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Aus dem Physiologischen Institut der Universität München 
(Direktor: Prof. Dr. R. Wagner) 


Experimentelle Untersuchungen 
über die Druck-Volumbeziehung von Gummischläuchen 
II. Mitteilung 


Von H. Bader * und E. Kapal 
Mit 6 Abbildungen 


Eingegangen am 6. April 1957 


In der I. Mitteilung über die Druck-Volumbeziehung von Gummischläu- 
chen waren der Einfluß von Volumen, Radius, Wanddicke und Wandgqua- 
lität auf das Druck-Volumdiagramm sowie auf die Volumelastizität E’ und 
den Volumelastizitätsmodul x besprochen worden. Frühere Untersuchun- 
gen (R. Wagner und E. Kapal*, H. Bader !, H. Bader und E. Kapal?) haben 
gezeigt, daß sich die Druck-Volumdiagramme von tierischen und mensch- 
lichen Aorten in typischer Weise anders verhalten als solche von Gummi- 
schläuchen. Zur Aufklärung der Ursachen für diese Unterschiede wurden 
jetzt Versuche unternommen, unter Verwendung von Gummi und ande- 
rem Material nicht biologischen Ursprungs Modelle zu schaffen, welche 
Druck-Volumdiagramme liefern, die teilweise oder vollständig denen von 
Aorten gleichen. Wir gingen dabei von der Vorstellung aus, daß die Be- 
sonderheiten im elastischen Verhalten des Aortenrohres in der Eigenart 
seines Wandaufbaus begründet sind, nämlich in der Verwendung von 
Materialien von verschiedenem Elastizitätsmodul (elastischem und kolla- 
genem Bindegewebe, glatter Muskulatur) und in deren histotektonischer 
Anordnung. Es besteht Grund zu der Annahme, daß in der Aortenwand 
die nur passiv an der Dehnung beteiligten Materialien (elastisches und 
kollagenes Bindegewebe) in der Weise hintereinandergeschaltet sind, daß 
mit zunehmender Belastung vorher entspannte, also noch nicht auf Zug 
beanspruchte Elemente gespannt und somit in den Dehnungsvorgang ein- 
bezogen werden. R. Wagner und E. Kapal* bezeichneten eine solche in 
zeitlicher Aufeinanderfolge einsetzende Zuschaltung weiterer elastischer 
Elemente als „recruitment“ in Analogie zur Verwendung dieses Wortes 
für Vorgänge im Zentralnervensystem, welche C. S. Sherrington 3 vorge- 
schlagen hat. In der Technik werden ähnliche Systeme, wie sie hier vor- 


* Mit Unterstützung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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zuliegen scheinen, viel benützt und ihr besonderes elastisches Verhalten 
wird als progressive Federung bezeichnet. Über die Ergebnisse von Unter- 
suchungen an Schlauchmodellen, bei denen eine derartige Hintereinander- 
schaltung realisiert ist, soll im folgenden berichtet werden. 


Methodik 


Mit dem von R. Wagner und E. Kapal‘ entwickelten Verfahren zur fortlau- 
fenden Registrierung von Druck-Volumdiagrammen wurden Dehnungsversuche 
an Schläuchen, welche in verschiedener Weise miteinander kombiniert waren, 
vorgenommen. Ein recruitment verschiedener Materialien wurde dadurch er- 
zielt, daß über einen Schlauch aus Paragummi (Radius 1 cm, Länge 20 cm, 
Wanddicke 0,5 mm) lose ein Schlauch aus Nylongewebe von einem Radius von 
1,5 cm gelegt war. Modelle, welche ein recruitment gleichen Materials zeigen, 
wurden in der Weise erhalten, daß mehrere Paragummischläuche verschiedener 
Radien übereinander angeordnet waren. Die Schläuche waren wie in der I. Mit- 
teilung beschrieben geklebt. Die beiden Gummipfropfen an den Enden waren 
jeweils nur am innersten Schlauch angebracht, die anderen Schläuche lagen 
lose einer über dem anderen. 


Abb. 1. a) Druck - Volum - Diagramm 20 


eines Paragummischlauches (Radius 
1 cm, Länge 20 cm, Wandstärke 0,5 mm) 
über den lose ein Nylonschlauch (Ra- 
dius1,5 cm) gelegt war. b) Paragummi- 
schlauch allein. 


Abb. 2. Die aus Abb la errechnete 


Volumelastizität E’ in Abhängigkeit 
vom Druck gezeichnet. 
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Abb.1 Abb. 2 


Abb. 1 zeigt das Druck-Volumdiagramm der zuerst beschriebenen Kom- 
bination von Paragummi und Nylongewebe. Da der Nylonschlauch etwas 
ungleichmäßig genäht war, also nicht überall genau 1,5 cm Radius hatte, 
ergab es sich, daß dieser Schlauch als neues Element nicht sofort in seiner 
ganzen Länge in die Dehnung einbezogen wurde, sondern nach und nach 
mit der zunehmenden Füllung des Gummischlauches, wie es zur Demon- 
stration einer den Vorgängen in der Aortenwand vergleichbaren progres- 
siven Federung beabsichtigt war. Kurve b in Abb. 1 gibt das Druck- 
Volumdiagramm des Gummischlauches allein wieder, der sich bei einem 
Druck von etwa 110 mm Hg in typischer Weise blähte. Durch die Zuschal- 
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tung des neuen Elementes, in diesem Falle des Nylongewebes, wird diese 
für Gummischläuche charakteristische Blähung verhindert, die vorher zur 
Volumabsceisse konkave Kurve wird konvex und steigt steil an. Das 
Druck-Volumdiagramm ist somit s-förmig geworden, wie es bei tierischen 
und jugendlichen menschlichen Aorten immer der Fall ist. 

In Abb. 2 sind die aus dem Druck-Volumdiagramm la gewonnenen 
Werte der Volumelastizität 


‚_ IP 5 
Ind a (dyn/cm?) 


in Abhängigkeit vom Druck graphisch dargestellt. Diese E’-Kurve besteht 

aus zwei Abschnitten, nämlich aus einer zur Abscisse abfallenden Geraden 

und aus einem zweiten Teil, der zunächst steil ansteigt, um dann bei 

höherem Druck zur Abscisse konkav zu verlaufen. Abb. 3 gibt in gleicher 
Art der Darstellung die zugehörigen Werte des Volumelastizitätsmodul 
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Abb. 3. Der aus Abb. 1a errechnete Volum- 
elastizitätsmodul = in Abhängigkeit vom 
Druck gezeichnet. 


während die wachsenden Werte 
von E’ und x dem nach dem Wen- 


depunkt gelegenen Abschnitt des 
Druck-Volumdiagramms entsprechen. Es ist zu vermuten, daß der als 
Gerade ansteigende Teil der E’- bzw. x-Kurve den Bereich umfaßt, in wel- 
chem das recruitment des Nylonschlauches stattfindet, und der Übergang 
in den abscissenkonkaven Endabschnitt dann erfolgt, wenn das recruit- 
ment abgeschlossen ist und nunmehr der Nylonschlauch auf Grund seines 
vielfach höheren Moduls praktisch allein den Verlauf des Druck-Volum- 
diagramms bestimmt. Sein weiterer Verlauf konnte mit der hier verwen- 
deten Apparatur nicht ermittelt werden, da die obere Grenze ihres Meß- 
bereichs bei etwa 400 mm Hg gelegen ist. 

Die beschriebene einfache Kombination von Paragummi und Nylon- 
gewebe liefert demnach eine Reihe von Merkmalen, wie sie bei den er- 
wähnten früheren Untersuchungen als charakteristisch für tierische und 
jugendliche menschliche Aorten festgestellt wurde: das Druck-Volum- 
diagramm zeigt eine S-Form mit einem abscissenkonkaven Anfangs- und 
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einem abscissenkonvexen Endteil; die E’- und die x-Werte sinken in der 
ersten Phase der Dehnung ab, durchlaufen ein Minimum und steigen dann 
im weiteren Verlauf der Dehnung steil an. Nicht beobachtet konnte an 
Aorten jemals werden, daß bei sehr hohen Druckwerten die genannten 
Kurven wiederum in einen abscissenkonkaven Verlauf übergehen. Aller- 
dings lassen sich Innendruckwerte von über 300 mm Hg bei Aorten kaum 
erreichen, da in diesem Bereich meist ein Nachgeben der einen oder 
anderen Seitenastunterbindung und ein Platzen des auskleidenden Kon- 
doms erfolgt. Trotzdem kann gesagt werden, daß das Modell in beträcht- 
licher Annäherung das am Aortenrohr beobachtete elastische Verhalten 
wiedergibt. Der konkave Abschnitt des Druck-Volumdiagramms, entspre- 
chend dem abfallenden Teil der E’- und x-Kurve, der im Modell durch 
die Dehnung des Gummischlauches bedingt ist, käme bei der Aorta der 
alleinigen Beanspruchung des elastischen Bindegewebes zu, während der 
konvexe Abschnitt des Druck-Volumdiagramms, beziehungsweise der steil 
ansteigende Teil der E’- und der x-Kurve, die am Modell auf die allmäh- 
liche Zuschaltung des Nylonschlauches zurückzuführen sind, dem recruit- 
ment von kollagenem Bindegewebe entspricht. Dieses recruitment erfolgt 
in der Aortenwand vermutlich viel stetiger, als es im Modell nachgeahmt 
werden kann, so daß auch bei den höchsten experimentell zu erzielenden 
Druckwerten immer noch eine Reserve an zuschaltbaren Fasern vorhan- 
den ist. 


100 200 


V (cm?) 
Abb. 4. a) Druck-Volum-Diagramm von fünf Paragummischläuchen, die übereinander 
lagen. Die Radien waren 1, 1.25, 1.5, 1.75 und 2 cm. Die Länge betrug jeweils 20 cm, die 
Wandstärke 05 mm. b) Druck-Volum-Diagramm eines Paragummischlauches, Radius 
2 cm, Länge 20 cm, Wandstärke 0,5 mm. 


Der Darstellung einer solchen stetigen progressiven Federung im Modell 
diente der zweite Teil der Untersuchungen. Abb. 4 Kurve a zeigt das 
Druck-Volumdiagramm einer Kombination von 5 übereinanderliegenden 
Schläuchen aus Paragummi, die nacheinander in die Dehnung einbezogen 
wurden. Die Radien der einzelnen Schläuche betrugen 1, 1.25, 1.5, 1.75 und 
2 cm, Länge und Wanddicke waren einheitlich 20 cm bzw. 0,5 mm. Die 
Zuschaltung des nächstgrößeren Schlauches erfolgt dann, wenn durch das 
zugeführte Volumen der kleinere Schlauch den Radius des größeren er- 
reicht hat. Kurve b der Abb. 4 gibt das Druck-Volumdiagramm des klein- 
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sten Schlauches (r = 1 cm) allein wieder. Hier trat bei einem Druck von 
etwa 110 mm Hg die für Gummischläuche typische Blähung ein, wie es 
auch in Abb. 1 Kurve b zu sehen ist. Diese Blähung wird durch die Zu- 
schaltung neuer Elemente, in diesem Falle von Gummischläuchen mit 
größerem Radius, verhindert. Da diese Zuschaltung weitgehend stufen- 
weise erfolgt, verläuft das Druck-Volumdiagramm jetzt in einer leichten 
Wellenlinie, bleibt aber im Ganzen konkav zur Abscisse. 


E'-10°(dyn/cm?) 


100 200 
pP(mm Hg) IR 


Abb. 5. Die aus Abb. 4a errechnete Volumelastizität E’ in Abhängigkeit vom Druck 
gezeichnet. 


Abb. 5 zeigt die aus dem in Abb. 4 wiedergegebenen Druck-Volumdia- 
gramm gewonnenen E’-Werte in gleicher Art der Darstellung wie in 
Abb. 2. Es entsteht in diesem Fall eine wellige Kurve, die im Ganzen zur 
Abscisse in einem konvexen Bogen abfällt und sich ihr allmählich an- 
schmiegt. Die Wellen kommen dadurch zustande, daß die Werte von E’ 
jedesmal dann vorübergehend wieder ansteigen, wenn der nächstfolgende 
Schlauch in die Dehnung einbezogen wird. Glättet man die durch die 
stufenweise Zuschaltung der größeren Schläuche bedingten Unregelmäßig- 
keiten des Druck-Volumdiagramms mit einer ideellen Kurve, wie sie die 
punktierte Linie in Abb. 4 darstellt, und verbindet man diejenigen E’- 
Werte miteinander, welche den Berührungsstellen dieser Linie mit dem 
Druck-Volumdiagramm entsprechen, dann wird der abscissenkonvexe Ge- 
samtverlauf der E’-Kurve deutlich, wie die gestrichelte Kurve in Abb. 5 
zeigt. Auch die in gleicher Art dargestellte x-Kurve besteht aus Wellen, 
deren Zahl der Zahl der Schläuche entspricht. Abb. 6 Kurve a ist die zu 
Abb. 4 und 5 gehörige x-Kurve. Die Werte der Kurve 6b wurden aus 
einem Druck-Volumdiagramm gewonnen, das bei der Dehnung einer 
Kombination von nur drei Schläuchen mit den Radien 1, 1.5 und 2 cm regi- 
striert wurde. Anders als bei E’ liefert die Verbindungslinie der Berüh- 
rungspunkte des ideellen Druck-Volumdiagramms mit dem Original hier 
eine zur Abscisse abfallende Gerade. Dabei wird die Steigung dieser Ge- 
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raden um so geringer, in je schnellerer Aufeinanderfolge weitere Schläuche 
in die Dehnung einbezogen werden (vgl. Abb. 6a mit b). 


In der I. Mitteilung konnte gezeigt werden, daß die in Abhängigkeit 
vom Druck dargestellte E’-Kurve von Gummischläuchen eine Gerade mit 
negativer Steigung ist. Die x-Kurve dagegen fällt in einem immer enger 
werdenden Bogen konkav zur Abscisse ab. Durch die hier durchgeführte 
sukzessive Zuschaltung weiterer Gummischläuche verwandelt sich die 
beim Einzelschlauch gerade E’-Kurve in eine konvex abfallende Kurve, 
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Abb. 6. a) Der aus Abb. 4a errechnete Volumelastizitätsmodul » in Abhängigkeit vom 

Druck gezeichnet. b) Der Volumelastizitätsmodul - von drei übereinanderliegenden 

Paragummischläuchen, deren Radien 1, 15 und 2 cm betrugen, in Abhängigkeit vom 
Druck gezeichnet. 


die sich der Abscisse allmählich anschmiegt. Aus der ursprünglich konkav 
abfallenden x-Kurve wird unter den gleichen Bedingungen eine Gerade 
mit negativer Steigung, die sich um so mehr der Horizontalen nähert, in 
je kürzeren Abständen neue Elemente zugeschaltet werden. Eine solche 
leicht zur Abscisse abfallende oder ihr annähernd parallele x-Kurve ließ 
sich bei den erwähnten früheren Untersuchungen für die Aorta im Be- 
reich niedriger und mittlerer Druckwerte nachweisen. Er entspricht dem 
ersten Abschnitt der x-Kurve, wie er sich bei der Gummi-Nylon-Kombi- 
nation fand. Aus der Übereinstimmung des grundsätzlichen Verlaufes der 
x-Kurven unseres Modells und der Aorta läßt sich vermuten, daß auch 
in dem Druckbereich, in welchem in der Aortenwand nur elastisches Binde- 
gewebe beansprucht wird, bereits ein recruitment elastischer Fasern wirk- 
sam ist. Dieses recruitment findet in der Aortenwand freilich viel stetiger 
statt, als es das Modell mit seiner stufenweise erfolgenden Einbeziehung 
weiterer Elemente wiedergeben kann. 
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Zusammenfassung 


1. Werden zwei Schläuche aus Materialien mit sehr verschiedenem Elastizi- 
tätsmodul (z.B. aus Gummi und aus Nylongewebe) in der Weise kombiniert, 
daß der Nylonschlauch einen größeren Radius hat und in ganzer Länge über 
dem Gummischlauch liegt, und wird diese Kombination durch Zufuhr von 
Flüssigkeit in den inneren Schlauch gedehnt, so entsteht ein s-förmiges Druck- 
Volumdiagramm. Die für Gummischläuche typische Aufblähung wird durch den 
äußeren Schlauch verhindert. Die aus dem Druck-Volumdiagramm abzuleiten- 
den E’- und x-Kurven bestehen aus zwei Teilen, einem zur Druckabscisse ab- 
fallenden und einem anfangs steil ansteigenden, aber später zur Abscisse kon- 
kaven Abschnitt. Diese Versuchsanordnung kann bis zu dem Punkt, von dem 
aus die E’- und x-Kurve zur Abscisse konkav wird, als Modell für das elasti- 
sche Verhalten der Aorta angesehen werden. 

2. Werden in gleicher Weise mehrere Gummischläuche mit verschiedenen Ra- 
dien übereinandergelegt und gedehnt, so wird die Aufblähung solange verhin- 
dert, als noch ein weiterer Schlauch in die Dehnung einbezogen werden kann. 
Das Druck-Volum-Diagramm bleibt aber im Gegensatz zu der zuerst beschrie- 
benen Anordnung im ganzen zur Abscisse konkav. Die E’-Kurve dieser Kom- 
bination fällt in einem zur Abscisse konvexen Bogen ab und schmiegt sich ihr 
allmählich an. Die x-Kurve bildet eine Gerade mit negativer Steigung, die sich 
um so mehr der Horizontalen nähert, in je engerer Folge neue Schläuche in die 
Dehnung einbezogen werden. Diese Anordnung kann als Modell für das elasti- 
sche Verhalten der Aorta in niedrigen und mittleren Druckbereichen gelten, 
also solange in der Aortenwand nur das elastische Bindegewebe beansprucht 
wird. 


Summary 
Tubes consisting of a combination of rubber and nylon tubes, or of various 
superimposed rubber tubes, respectively, have been investigated by means of 
a method of continous registration of the pressure-volume-diagram. By means 
of those combinations of tubes the same characteristic diagrams have been 
obtained which can be observed regularly on aortas, 


Resume 
Avec une methode qui permet d’enregistrer continuellement le diagramme 
pression-volume, on a &etudie des tuyaux compos&s de caoutchouc et de nylon 
ou des tuyaux composes de plusieurs couches de caoutchouc. Ces combinaisons 
donnent la m&me caract£eristique qui est observ&e regulierement sur l’aorte. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Würzburg 
(Direktor: Prof. Dr. Dr. E. Wöhlisch) 


Thrombinaktivität und Fibrinolyse 
Von H. Schröer und H. P, Merz 


Mit 1 Abbildung 


Eingegangen am 15. April 1957 


Die Wiederauflösung eines Fibringerinnsels nach erfolgter Blut- oder 
Plasmagerinnung beruht bekanntlich auf der Wirkung des Fibrinolysins 
oder Plasmins, eines 1953 von Kline? kristallin isolierten Ferments, das 
aus seiner im Blut enthaltenen inaktiven Vorstufe durch zelluläre, plas- 
matische oder bakterielle Aktivatoren entsteht. Die Frage, ob daneben 
auch das Gerinnungsferment Thrombin eine fibrinolytische Wirkung ent- 
falten kann und somit als eiweißspaltendes Ferment anzusehen ist, hat 
seit seiner Entdeckung durch Alexander Schmidt Anlaß zu zahlreichen 
Untersuchungen und Meinungsverschiedenheiten gegeben. Wöhlisch !5 
äußerte 1940 in Übereinstimmung mit Oppenheimer’, daß man „das 
Thrombin für eine Proteinase halten kann, die das Fibrinogen zu- 
erst... durch Lösung irgendwelcher Bindungen denaturiert und damit die 
Umwandlung in festes Fibrin vorbereitet, andererseits bei energischerer 
Wirkung das Fibrinogen bis zur Ungerinnbarkeit spaltet oder das fertige 
Fibrin weiter abbaut, also die Fibrinolyse herbeiführt“. Obwohl die 
Frage auch heute noch nicht als völlig geklärt gelten kann, wurde sie doch 
im Verlauf des letzten Jahrzehnts, vor allem durch die Möglichkeit zur 
Verwendung weitgehend gereinigter Thrombin- bzw. Prothrombinpräpa- 
rate, mit größerem Erfolg angegangen und immer mehr zugunsten der 
Fibrinolyseeigenschaften des Thrombins beantwortet (Guest und Ware3, 
Schultze und Schwick ?, Eichenberger und Mitarb. ? u.a.). Das beweiskräf- 
tigste Argument für die Proteinasenatur des Thrombins lieferte Lorand ® 
1954 mit dem Nachweis, daß der durch Thrombin ausgelöste erste Schritt 
der Fibrinogengerinnung in der Abspaltung einer glutaminsäurehaltigen 
Peptidkette vom Fibrinogen besteht, welches dann als „aktiviertes Fi- 
brinogen“ (Ferry) polymerisationsfähig wird und in Fibrin übergeht. Da- 
mit wurde auch die schon früher gefundene Differenz im Stickstoffgehalt 
zwischen Fibrinogen und Fibrin (Eagle 1, Hudemann *) erklärt. 

Bei unseren Versuchen mit hochgereinigtem Prothrombin stellten wir 
regelmäßig eine Abhängigkeit der Fibrinolysezeit von der aufgetretenen 
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Thrombinaktivität fest. Der Befund ist aus zwei Gründen bemerkenswert: 
l. wegen des hohen Reinheitsgrades der verwendeten Prothrombinlösung, 
2. weil zur Erzeugung der Thrombinaktivität — unter Verzicht auf kurze 
Gerinnungs- und Fibrinolysezeiten — außer Calciumionen keine Aktiva- 
toren, also weder hohe Zitratkonzentrationen 9 noch Thrombokinase, Ac- 
celeratorglobulin oder Plättchenfaktoren verwendet wurden, welche als 
Verunreinigungen des Systems eine Deutung erschweren würden. Nach 
dem Seegersschen Verfahren !01# aus Rinderplasma isoliertes Prothrom- 
bin besitzt von den zur Zeit in Betracht kommenden Prothrombinpräpa- 
raten den höchsten Reinheitsgrad und ist daher zugleich das geeignetste 
Ausgangssubstrat zur Herstellung aktiven Thrombins. Bei der Elektro- 
phorese gereinigter Thrombinpräparate verschiedener Herstellungsfirmen 
stellten wir z. T. beachtliche Unterschiede hinsichtlich ihrer Eiweißzusam- 
mensetzung fest. Der gegen die Thrombinpräparate gerade im Zusammen- 
hang mit Fibrinolyseversuchen gelegentlich vorgebrachte Einwand, sie 
enthielten Verunreinigungen, die eventuell beim Isolierungsprozeß selbst 
entstehen könnten, scheint danach nicht unberechtigt zu sein. Wir sahen 
daher — auch im Hinblick auf zu geringe Ausbeuten — von einer weiteren 
Isolierung ab und beschränkten uns auf die Beobachtung der Thrombin- 
aktivität, die in der elektrophoretisch einheitlicheren Prothrombinlösung 
entstand. 


Start 

Ze 
ei Ar Abb. 1. Extinktionskurven von an- 
gefärbten Filtrierpapierstreifen 
nach 12-stündiger Elektrophorese 
Start (Methode: Grassmann und Hannig): 
Oben: 2,5 !,ige Prothrombinlösung 
Es eigener Herstellung. Unten: 3,5,ige 


Thrombinlösung eines käuflichen 
2 = Thrombinpräparates. 


Das nach dem Seegersschen Verfahren selbst hergestellte, auf Fibrino- 
Iysinfreiheit geprüfte Prothrombin, dessen Papier-Elektropherogramm 
Abb. 1 wiedergibt, enthielt keine accessorischen Gerinnungsfaktoren mehr 
und zeigte insbesondere keine Thrombinaktivität. Wie an anderer Stelle 
gezeigt werden wird, ist es möglich, das Präparat durch bloßen Calcium- 
zusatz zu aktivieren, wobei die Aktivierungsdauer sowie die Größe der 
entstehenden Thrombinaktivität von der Benetzbarkeit der Gefäßober- 
fläche (Glas, Silicon) abhängen. Bezüglich der Auflösung von Fibringerinn- 
seln, die durch Zusatz einer stark verdünnten calciumhaltigen Prothrom- 
binlösung zu Fibrinogenlösung erzeugt wurden, zeigte sich ebenfalls ein 
deutlicher zeitlicher Unterschied zwischen den in Glas- und in Silicon- 
gefäßen geronnenen Proben. Aus Tabelle 1 geht hervor, daß mit zuneh- 
mender Thrombinaktivität, d.h. mit zunehmender Gerinnungsgeschwin- 
digkeit, die nachfolgende Fibrinolyse schneller einsetzt und früher be- 
endet ist. Tabelle 2 zeigt, daß die Auflösung von Fibringerinnseln, die 
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nach Zusatz einer mit Thrombokinase, Faktor Vund Faktor VII versetzten 
caleciumhaltigen Prothrombinlösung zu Fibrinogen zustande kamen, in 
Glas und Silicon annähernd gleich schnell erfolgt, daß also bei diesen 
Systemen die Gefäßwand auf Gerinnungs- und Fibrinolysezeit keinen 
nennenswerten Einfluß ausübt. 


Tabelle 1 
Gerinnungssystem ee 
Röhrchen- Pro- GZ (Std. 
Fg : NaCl CaC], e E 
Be (em?) (cm3) (cm) an Besinn total 
Glas 0,6 0,5 — 0,8 30 28 48 
Silicon 0,6 0,5 — 0,8 42 55 100 
Glas 0,6 0,2 0,3 0,8 88 76 110 
Silicon 0,6 0,2 0,3 0,8 120 | 118 >200 
Tabelle 2 
Gerinnungssystem ns il 
6) = Pro- e 
zus). Dee onen Thk F.V F.VII ee GZ & a 
(cm?) (cm}) (cm?) (em?) (em?) (cm?) ımın) egin 
Glas 0,6 0,2 0,1 0,1 0,1 0,8 30 E: 12 
Silicon MeD.s 0,2 0,1 0,1 0,1 0,8 32 4 12,5 


Erläuterungen zu Tabelle 1 und 2: 


Fg: 0,6 ige Fibrinogenlösung aus Trockenfibrinogen (Behring-Werke), gelöst in physiol. 
Kochsalzlösung. 


Prothrombin: Hochgereinigte Prothrombinlösung, ca. 5 mg’. 


Thk: Thrombokinase aus getrocknetem Kaninchenhirn (Behring-Werke), 80 mg suspen- 
diert in 4 cm? physiol. Kochsalzlösung, filtriert. 


F. V.: Faktor V; lyophil getrocknetes Accelerin (Behring-Werke), 1 mg gelöst in 1 cm? 
physiol. Kochsalzlösung. 


F. VII: Faktor VII; lyophil getrocknetes Convertin (Behring-Werke), gelöst wie F.V. 
CaCl:: m/40 CaCle-Lösung. 
GZ: Gerinnungszeit. 


Röhrchensorte: a) Glasröhrchen, b) mit Silicon überzogene Glasröhrchen gleicher Dimen- 
sion. Zum Silikonisieren wurde Methylchlorsilan (General-Electric-Dri-Film Nr. 9987), 
in Petroläther gelöst, verwendet. 


Das verwendete Prothrombinpräparat verhielt sich bei Abwesenheit 
von Calcium proteolytisch inaktiv. Es lag somit nahe, die beobachtete 
fibrinolytische Aktivität dem aus Prothrombin entstandenen Thrombin zu- 
zuschreiben. Da es nach neueren Untersuchungen von Seegers und Mitarb.8 
Thrombine verschiedenen Molekulargewichts und unterschiedlicher Akti- 
vität gibt, erscheint es richtiger, den Ausdruck „Thrombin“ in diesem Zu- 
sammenhang zu vermeiden und stattdessen von „Thrombinaktivität“ zu 
sprechen. Daß die Fibrinolyseaktivität einem anderen bei der Prothrom- 
binumwandlung entstehenden Produkt als Thrombin zuzuschreiben ist, 
halten wir für unwahrscheinlich, aber nicht für ausgeschlossen. Jedenfalls 
stammt das zur Frage stehende fibrinolytische Agens aus der Substanz, 


die wir heute als Prothrombin ansprechen, während diese Substanz selbst 
proteolytisch inaktiv ist. 
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Zusammenfassung 


Die Auflösung eines nach Zusatz calciumhaltiger hochgereinigter Prothrom- 
binlösung zu Fibrinogen zustandegekommenen Gerinnsels erfolgt umso schnel- 
ler, je größer die auftretende Thrombinaktivität ist. In Übereinstimmung mit 
Versuchsergebnissen anderer Autoren spricht der Befund für eine Fibrinolyse- 
wirkung des Thrombins bzw. für dessen Proteinasenatur. 


Summary 


The lysis of a clot originating from fibrinogen after addition of a solution 
of highly purified prothrombin containing calcium increases with increased 
thrombin activity. In aggreement with the results obtained by other workers 
the results favour the assumption of a fibrinolytic effect of thrombin and its 
proteolytic nature. 


Resume 


La disparition d’un caillot transform& en fibrinogene apres addition d’une 
solution tres pure de prothrombine contenant du calcium se produit d’autant 
plus vite que l’activite de la thrombine produite est plus grande. En accord 
avec les r&esultats experimentaux d’autres auteurs l’experience semble prouver 
une action fibrinolytique de la thrombine ou qu’on peut considerer cette der- 
niere comme une proteinase. 
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Zur Frage der elektrischen Antwort des Froschmagens 
auf Dehnungsreize 


Von A. Kießling 


Mit 10 Abbildungen 


Eingegangen am 26. April 1957 


Die Eingeweidemuskulatur ist unter physiologischen Bedingungen Deh- 
nungen ausgesetzt. Dehnung ist möglicherweise in den physiologischen 
Mechanismus eingebaut und für die normale Arbeitsweise notwendig. Da 
die Kontraktionen der Eingeweidemuskeln nicht durch Impulse vom 
Zentralnervensystem ausgelöst werden, sondern die Erregungen myogen 
entstehen und im syncytialen Muskelgewebe über verschieden weite 
Strecken fortgeleitet werden (Bozler 1948, Greven 1955), ist es nahelie- 
gend, die Faktoren zu untersuchen, die neben der steuernden Funktion 
der vegetativen Nerven an der Regelung der Leistung solcher Organe be- 
teiligt sein könnten. 

Daß die Dehnung die Automatie des Darmes nachhaltig beeinflußt, ist 
als Beobachtungstatsache schon lange bekannt und ist durch experimen- 
telle Arbeiten bestätigt worden (Trendelenburg, Crane und Henderson). 
Daneben ist zu einer herrschenden Lehrmeinung geworden, daß Dehnung 
für glatte Muskulatur der adäquate Reiz, also diejenige Reizart sei, die 
unter physiologischen Bedingungen Erregung verursacht und für deren 
Energieform das Gewebe eine niedrige Reizschwelle zeigt. 

Im Organismus werden die Eingeweidemuskeln durch den Füllungs- 
druck im Hohlorgan gedehnt. Bei langsamem Ansteigen der Füllung 
kann der Druck im Hohlorgan bzw. die Spannung seiner Wandung in 
weiten Grenzen nahezu unverändert bleiben (R. Wagner). Die Einge- 
weidemuskeln verhalten sich nicht wie ideale elastische Körper. Infolge 
des hohen Anteils plastischer Strukturen und infolge der charakteristi- 
schen Nachwirkungserscheinungen stehen die beiden als Ursache für die 
Reizwirkung in Frage kommenden Größen Länge und Spannung nicht 
in einer festen Relation. Um im Experiment einen bekannten und repro- 
duzierbaren Dehnungsreiz zu setzen, wählt man zweckmäßig die Span- 
nung als unabhängige Variable. Denn dehnt man um vorgegebene Wege, 
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ist zwar die Längenänderung des Gesamtmuskels bekannt, nicht aber ihre 
plastischen und elastischen Anteile; die Spannung bleibt ebenfalls undefi- 
niert. Die Belastung mit Gewichten an der isotonischen Apparatur dagegen 
zwingt dem Muskel bekannte Spannungen und wahrscheinlich auch defi- 
nierte und wiederholbare elastische Längenänderungen auf. Nicht voraus- 
sagbar bleibt nur die plastische Verlängerung. 

Beim Dehnen von Eingeweidemuskulatur fanden wir, daß Dehnung für 
den Froschmagenring ein sehr wirksamer Reiz zur Auslösung von Kon- 
traktionen ist (Kießling 1955). Für den Dehnungsreiz gelten die gleichen 
Gesetzmäßigkeiten wie für galvanische Reizung. Belastung und Entlastung 
wirken als Reiz; die Größe des Gewichtes und die Reizdauer bestimmen 
die Stärke. Zum Erreichen der Schwelle ist jeweils eine Mindestdauer 
notwendig. Die Anstiegssteilheit des Reizes braucht beim glatten Muskel 
der Trägheit der in ihm ablaufenden Prozesse zufolge nicht sehr groß 
zu sein. 

Spontankontraktionen werden in der Regel bei Belastung frequenter 
oder werden, falls sie vorher nicht in Erscheinung traten, oftmals durch 
Dehnung ausgelöst. In Übereinstimmung damit ergaben Erregbarkeits- 
bestimmungen, daß die Schwelle für elektrische und mechanische Reize 
durch eine mäßige längerdauernde Dehnung herabgesetzt werden kann. 
Stärkere Dehnung ruft häufig zunächst eine Senkung der Erregbarkeit 
hervor. Die Erregbarkeitsänderung überdauert stets die sie verursachende 
Dehnung. Im Anschluß an Be- oder Entlasten erreicht die vorüberge- 
hende Erregbarkeitssteigerung nicht selten wie in dem dargestellten Ver- 
suchsergebnis (Abb. 1) einen besonders hohen Wert. 
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‚ rsuch vom 22. 10. 1954. Zeitlicher Verlauf der Reizschwelle (ausgezogene Linie) 
eine ermittelt mit Dehnunsgsstoßreizen. Auf der Ordinate sind die Reiz- 
schwellenwerte so angeordnet, daß im Falle höherer Erregbarkeit die Kurve nach oben 
verläuft. Vorbelastungen mit 5, 7 und 10 g sind in Form der Blöcke dargestellt. Die 
unterbrochen gezeichnete Kurve gibt die Längenänderungen ‚des Gesamtmuskels in 
arbiträren Einheiten an. Man kann daraus entnehmen, daß eine langsam erfolgende 
plastische Verlängerung ohne Einfiuß auf die Reizschwelle bleibt. 


Wie diese am ausgeschnittenen Muskel mit mechanischer Methode er- 
hobenen Befunde zeigen, hat die Dehnung offenbar eine tiefgreifende 
Wirkung auf die glatte Muskulatur. Aus den wenigen in der Literatur 
beschriebenen elektrophysiologischen Befunden können wir unsere mecha- 
nischen Ergebnisse nicht genügend bestätigen, und es gelingt nicht, sich 
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aus beiden eine einheitliche Vorstellung über die Dehnungswirkung am 
glatten Muskel zu bilden. Wir haben daher am Froschmagenring eigene 
Potentialmessungen durchgeführt. 

Bozler (1947) registrierte am Hunde-Ureter bei Dehnung die bekannten 
elektrophysiologischen Grundvorgänge lokales Potential und Aktionspo- 
tential. Das beweist, daß auch im Falle des Dehnungsreizes eine lokale 
Veränderung überschwellig wird und dann einen fortgeleiteten Impuls 
auslöst. Bei den sehr großen Unterschieden der Wandungen der einzelnen 
Organe ist jedoch die Übereinstimmung der Vorgänge an verschiedenen 
Objekten erst zu erweisen. 

Unsere Erregbarkeitsbestimmungen zeigen neben dem unmittelbaren 
Reizerfolg eine weitere für den Eingeweidemuskel offenbar spezifische 
Dehnungsantwort. Am Skelettmuskel konnte eine ähnliche Erregbarkeits- 
steigerung nicht gemessen werden (Asmussen). Nachdem an verschiedenen 
erregbaren Geweben enge Kopplung zwischen Erregbarkeit und Mem- 
branpotential nachgewiesen worden ist (Jenerick and Gerard), muß für 
die Eingeweidemuskeln, sofern man die außerordentliche Empfindlichkeit 
einer Reihe von Organwandungen gegenüber Dehnung den Muskelzellen 
zuschreibt, eine Änderung ihres Membranpotentials unter Dehnung ge- 
fordert werden. 


Seit der Beobachtung von „Deformationspotentialen“ durch Du Bois- 
Reymond ist oft versucht worden, am Skelettmuskel die Wirkung der 
Dehnung auf das Membranpotential sicherzustellen. Die Ergebnisse der 
verschiedenen Untersucher am Skelettmuskel und auch am Herzen lauten 
widersprechend (Literatur bei Rothschuh 1951). Die extrazellulär erhal- 
tenen Änderungen der Membranpotentiale scheinen uns nicht beweis- 
kräftig zu sein. Die von uns (stromlos) gemessenen, zeitlich der Längen- 
änderung parallel verlaufenden Schwankungen des Verletzungspotentials 
waren nicht durch Änderungen der Membranpolarisation hervorgerufen, 
sondern offensichtlich durch Shuntänderung infolge der Bewegungen des 
Präparates während der isotonischen Dehnung. Denn wir erhielten kein 
Dehnungspotential mehr, wenn wir die mögliche Shuntänderung dadurch 
unbedeutend gemacht hatten, daß wir den Shuntwiderstand extrem groß 
oder sehr klein wählten. Wir haben die Vorstellung, daß das Potential 
bei kleinem Shuntwiderstand zusammenbricht und eine Depolarisierung 
der intakten Gewebestelle vortäuscht. 


Mit intrazellulärer Meßmethode liegen Versuche von Ling und Gerard 
am Skelettmuskel und von Dudel und Trautwein am Herzen vor. Sie finden 
übereinstimmend, daß eine während der Dehnung aufrechterhaltene Än- 
derung des Potentials des Zellinneren gegen das umgebende Medium 
nicht vorliegt. Bülbrings (1954) ähnliche statistische Untersuchungen an 
Taenia coli durch Messung des Membranpotentials von Zellen des ge- 
dehnten und des ungedehnten Muskels zeigen dagegen ein signifikant 
vermindertes Membranpotential in dem unter Spannung gemessenen Ge- 
webe. Ein solches vom Skelettmuskel abweichendes Verhalten glatten 
Muskelgewebes oder doch der Muskulatur einiger Hohlorganwandungen 
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gegenüber Dehnung ist im Bereich der Möglichkeiten, Die von Bülbring 
(1955) publizierte spannungsparallele Depolarisierung der Membran ent- 
spricht jedoch nicht unseren Erregbarkeitsbestimmungen, die zwar eine 
Verursachung von Erregbarkeitssteigerung durch die Dehnung zeigen, 
aber nicht einen übereinstimmenden zeitlichen Ablauf beider. 

Die von uns verfolgte Erregbarkeitsschwankung ist in ihrem Ausmaß 
von der Stärke und der Dauer der Dehnung bestimmt, wird aber in ihrem 
Zeitverlauf von der sie auslösenden Dehnung unabhängig. Wir glauben, 
daß die Dehnung auf komplizierte physikochemische Strukturen und Pro- 
zesse des lebenden Systems einwirkt und daß man die ausgelösten Vor- 
gänge als Änderung der elektrischen Größen möglicherweise fassen 
kann. Man würde erwarten, daß am Froschmagenring bei durch Dehnung 
ausgelöster Erregbarkeitssteigerung eine Ruhepotentialschwankung von 
ähnlichem Verlauf meßbar ist. Diese konnte bis heute nicht nachgewiesen 
werden. Be- und Entlastung sind reizwirksam. Die offenbar sehr starke 
Beanspruchung des Gewebes bei der Änderung des Dehnungszustandes 
könnte einen zusätzlichen Effekt haben. In der vorliegenden Arbeit sind 
die Potentialänderungen, die bei solchen schnellen Spannungs- bzw. Län- 
genänderungen am Froschmagenring auftreten, untersucht worden. 


Methode 


Um elektrophysiologische Befunde zur Klärung des Mechanismus der Deh- 
nungswirkung am glatten Muskel beizubringen, kam in erster Linie der Frosch- 
magenring als Objekt in Frage. Dieser zeigte bei allen vorausgegangenen Deh- 
nungsexperimenten besondere Empfindlichkeit. Die Mitte des Froschmagens, 
wo die Muskelwand nahezu keine Längsmuskelschicht aufweist, wurde heraus- 
getrennt und nach stumpfem Abpräparieren der Schleimhaut über Haken aus 
Isoliermaterial befestigt. Die isotonische Dehnung wurde in jedem Falle als 
Belastung des Ringes mit Gewichten über eine Führung vorgenommen. Durch 
Applizieren einer konstanten Kraft kann man eine quantitativ genügend be- 
stimmte und reproduzierbare Dehnung setzen. Die geringfügige Abweichung 
infolge der Querschnittsverminderung des Muskelstreifens unter der Dehnung 
kann hier vernachlässigt werden. 

Die Längenänderungen des Magenringes wurden durch Abschatten eines 
Photoelementes registriert. Die Änderung des Photostromes wurde mittels 
Schleife zugleich mit der elektrischen Antwort geschrieben und kann als 
exakte Markierung der Belastung betrachtet werden. 

Wir registrierten die elektrischen Phänomene mit Anlage zweier Elektroden 
an intaktes Gewebe im Abstand von etwa 1 cm oder unipolar nach Depolari- 
sierung eines Elektrodenanlageortes mit KCl. Einige Versuche wurden am 
Streifen ausgeführt, dann wurde das Potential zwischen einer oberen unge- 
dehnten Gewebspartie und dem übrigen gedehnten Muskel gemessen. Die Ab- 
nahme der Ströme vom Muskel erfolgte durch Zn-ZnSO,-Ton-Ringer-Elek- 
troden. Die Verbindung mit dem Muskel wurde durch einen dünnen Baum- 
wollfaden hergestellt. Ein solcher Faden folgt den Längenänderungen des 
Muskels gut. Wir versprachen uns von der flexiblen Verbindung, wirkliche 
Membranpotentialänderungen unter Vermeiden artifizieller Potentiale infolge 
Verschiebung der Elektroden gegen das Gewebe messen zu können. Die elek- 
trischen Vorgänge wurden von einem Gleichspannungsverstärker mit 1 M 
Eingangswiderstand verstärkt und mit einem Schleifenoszillographen photo- 
graphisch registriert. Die obere Frequenzgrenze von Verstärker und Schleifen 
lag genügend hoch. Die Potentiale konnten unverzerrt geschrieben werden, wie 
auch Kontrollen mit RC-Verstärkern verschiedener Zeitkonstanten zeigten. 
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Da es mit der extrazellulären Abnahmemethode trotz aller Vorsichtsmaß- 
regeln leicht zu Änderungen des Abgriffs durch die Verlängerung des Muskels 
kommen kann, möchte man der intrazellulären Ableitung srößere Aussage- 
sicherheit zuschreiben. Doch man kann mit dieser Methode nur statistische 
Aussagen über das Membranpotential von Muskeln im gedehnten und unge- 
dehnten Zustand erhalten, da es noch nicht gelungen ist, die Glaskapillare 
während Dehnung in der Zelle zu belassen, ohne daß sie zerbricht. Um das 
Potential während der Dehnung zu verfolgen, muß man daher heute noch die 
extrazelluläre Methode der Zellpunktion vorziehen. 


Ergebnisse 


Am Froschmagenring tritt bei Belastung mit 10—100 g ein diphasisches 
Potential zwischen zwei intakten gedehnten Gewebestellen auf. Man 
konnte es bei etwa 50° der untersuchten Präparate in deutlicher Form 
registrieren, das ist, ohne damit einen unmittelbaren Zusammenhang 
beider Phänomene voraussetzen zu wollen, etwa der gleiche Prozentsatz 
der Präparate, bei dem sich durch Dehnung eine Kontraktion auslösen 
ließ. 


Länge l 50g 


Potential 
02 mV Abb. 2. Versuch vom 21. 6. 1956. 


Bei Dehnen des pylorusnah her- 
ausgeschnittenen Magenringes mit 
50 g ()) bipolar registriertes Po- 
tential. Der erste Potentialsprung 
entspricht dem Oberflächenpoten- 
DIERE tial; er kommt zustande durch An- 
schließen der Abnahmeelektroden 
an den Eingang des Verstärkers. 
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Die Zacke bzw. die schnelle erste Welle erreicht bei unserer Ableitung 
0,5—1,2 mV. Die langsame Welle ist in der gleichen Größenordnung. Sie 
ist nicht immer deutlich. Der zeitliche Ablauf der diphasischen Potential- 
schwankung ist von Präparat zu Präparat sehr verschieden; er ist aber 
völlig unabhängig davon, ob das Gewicht noch am Muskel hängt oder ob 
bereits entlastet wurde. Die Dauer der schnellen Auslenkung beträgt 
1/»—4 sec, die der langsamen Welle in der Regel 7—20 sec. 


Variation der Anlage der beiden Elektroden am Muskelring ergibt 
keinen wesentlich veränderten Potentialverlauf. Ausgedehnte Versuche, 
mit verschiedenen Methoden unipolar abzuleiten, ergaben ebenfalls 
dieses Potential in der größeren Anzahl der Fälle. Die Zacke verläuft bei 
der Ableitung mit einer Elektrode an KCl-versetztem Gewebe in der 
überwiegenden Mehrzahl im Sinne einer Abnahme des Verletzungspoten- 
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tials. Es gibt aber auch Gegenbefunde, und auch dann, wenn das Zacken- 
potential eine Vermehrung des Verletzungspotentials ist, hat die Poten- 
tialschwankung den charakteristischen diphasischen Ablauf. Bei Vergleich 
der angewandten verschiedenen Abnahmebedingungen und der erhalte- 
nen Ergebnisse gelingt es nicht, anzugeben, unter welcher Elektrode die 
Potentialschwankung stattgefunden hat. Wir können das Potential also 
nicht auf einen bioelektrischen Vorgang an einer bestimmten Stelle des 
Präparates zurückführen. Die depolarisierte Stelle des Präparates war 
nachweislich kein exakter, unveränderlicher Bezugspunkt. 

Trotz dieser Schwierigkeit liegen jedoch Resultate vor, die dafür spre- 
chen, daß die Potentialschwankung als ein Vorgang an der Fasermembran 
aufzufassen ist. Sie verschwindet reversibel, wenn man den Muskel durch 
Eintauchen in isotonische KClI-Lösung depolarisiert. Durch Schädigen des 
Gewebes unter beiden Elektroden mit KCl in hoher Konzentration und 
durch Quellen des Muskels in aqua dest. erreicht man ebenso, daß kein 
diphasisches Potential mehr auftritt. Bei Belasten fehlt dann jegliche Po- 
tentialänderung, oder sie ist nur eine einfache schwache Auslenkung 
während der Dehnung, die wir als Artefakt betrachtet und nicht weiter 
berücksichtigt haben. Fortschreitender Ersatz des Natriums in der Außen- 
lösung durch Glukose oder Cholinchlorid hat keine solche auffallende und 
reproduzierbare Wirkung gehabt. Aus den Ergebnissen der Reihenver- 
suche mit abgestuftem Salzgehalt der Milieuflüssigkeit muß man folgern, 
daß für das Zustandekommen der Potentialschwankung bei Belasten ein 
K*+-Konzentrationsgradient Zellinneres — extrazelluläre Flüssigkeit not- 
wendig ist. 


Länge | 50g id 
! 
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Abb. 3. Versuch vom 21. 6. 1956. Der gleiche Muskel wie in Abb. 2, nach Aufbewahrung 
in isotonischer KClI-Lösung (20 min) mit 50 g und 100 g belastet. 


Abb. 4. Versuch vom 8. 5. 1956. Dehnung eines Froschmagenringes nach 1-stündiger Auf- 
bewahrung in aqua dest. $ markiert die auf Belastung erfolgende Verlängerung. 
Im Falle der Depolarisierung durch KCl1 verschwindet in der Regel auch das 
an zwei intakten Stellen der Oberfläche gegeneinander vorhandene (geringe) 
Oberflächenpotential. Und es muß nun erwogen werden, ob wir nicht den 
bei Belastung registrierten Potentialablauf lediglich dadurch erhalten, daß eine 
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Spannung beliebigen Ursprungs im Abnahmekreis durch die plötzliche Deh- 
nung und die Bewegung der Elektroden verändert wird oder der gemessene 
Strom diesen Zeitverlauf erhält. Dafür, daß eine Fremdspannung im Kreis 
für das Zustandekommen des diphasischen Potentials notwendig wäre, ließ 
sich kein Beweis erbringen; wenn das Objekt bei Abnahme von zwei Stellen 
intakten Gewebes ein hohes Oberflächenpotential — etwa 1—3 mV — zeigte, 
konnten keine festen Beziehungen zwischen der Richtung der Zacke und der 
Polung dieses Potentials gefunden werden. Obwohl mehr als die Hälfte der 
Versuche die Zackenrichtung im Sinne einer Verminderung des vorhandenen 
Potentials hat, möchten wir dem keinerlei Beweiskraft zuschreiben, denn als 
in einem Versuche das Oberflächenpotential absank und schließlich gegenge- 
richtet war, veränderte sich das Belastungspotential weder der Größe noch der 
Richtung nach. Außerdem erreichten das Zackenpotential und die langsame 
Welle, auch wenn das Oberflächenpotential und das Elektrodenpotential nahezu 
0 waren, normal hohe Werte bis 1 mV. Das Verschwinden etwa abgreifbarer 
Spannungsdifferenzen an der Oberfläche zugleich mit den gemessenen Bela- 
stungspotentialen, sobald man die Muskeln in KCl bringt, spricht auch nicht 
für die Notwendigkeit einer Fremdspannung. Denn nach längerem Aufbewah- 
ren in aqua dest. zeigen die Muskeln bei vorhandenem hohen Fremdpotential 
— hier vermutlich einem Konzentrationspotential an der Grenze ringerge- 
tränkter Baumwollfaden und hypotonische Lösung an der Muskeloberfläche — 
ebenfalls kein diphasisches Potential mehr. Das registrierte einphasische Po- 
tential ist in letzterem Falle häufig recht groß (vgl. Abbildungen 3, 4); das 
steht in Einklang mit unserer Auffassung vom Artefaktcharakter dieser längen- 
parallelen Potentialänderung. Auch bei Dehnen eines Muskels, der infolge von 
KClI-Behandlung normalerweise Dehnungen nicht mehr beantwortete, aber an 
den elektrische Spannung gelegt worden war, erhielten wir kein diphasisches 
Potential, sondern es erfolgte lediglich eine stärkere Auslenkung im Moment 
der Belastung. 


Gewöhnlich beginnt die schnelle Zacke des diphasischen Potentials wäh- 
rend der elastischen Längenänderung des Muskels, also mit einer sehr 
geringen Verzögerung. Aus der Menge der untersuchten Magenringe fallen 
drei auf, bei denen die Potentialschwankung einen verspäteten Einsatz 
aufweist. Zum Zeitpunkt der Zacke findet keine bedeutende Längenände- 
rung und keine Spannungsänderung mehr statt. Bevor der bekannte Po- 
tentialablauf einsetzt, wird nur eine geringfügige Auslenkung registriert, 
die vermutlich artefiziell ist. Sie ist bei dem in Abb. 5 dargestellten Bei- 
spiel besonders ausgeprägt. 


Der Belastungseffekt auf das Potential der Muskeloberfläche zeigt eine 
deutliche Abhängigkeit der Größe der schnellen Komponente vom Bela- 
stungsgewicht (Abb. 6). Bei niedriger Belastung ist außerdem die Zacken- 
dauer größer. Die Veränderung des Bildes ist bei den meisten Muskeln 
kontinuierlich, selten nur hatte man den Eindruck, daß eine Schwelle vor- 
liegen könnte. Wir haben die elektrischen Erscheinungen auch bei variier- 
ter Dehnungsgeschwindigkeit untersucht. Um das diphasische Potential 
zu erhalten, ist eine hohe Geschwindigkeit notwendig. Bei in einigen Se- 
kunden ansteigender Spannung ist auch ein Potential zu erhalten. Das ist 


jedoch meist niedrig und steigt in Abhängigkeit von der Spannungs- bzw. 
Längenänderung an. 


Belastet man ein Magenringpräparat ein zweites Mal, so erhält man, 
wenn der Abstand zur vorangegangenen Beanspruchung klein ist, eine 
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geringere Zackenhöhe. Vielfach ist auch die Dauer der Zacke dann größer, 
so daß das Belastungspotential wirkt, als ob es durch ein geringeres Ge- 
wicht ausgelöst wäre. Bei konstantem Abstand von zwei Belastungen 
haben wir den Zeitpunkt der ersten Entlastung unterschiedlich gewählt. 


Länge ı 50g 
m 509 
Potential 
Si 
0,2 mV 


2sec 


Abb. 5. Versuch vom 19. 5. 1956. Bipolare Registrierung am Froschmagenring. Spontan- 
schwankungen des Potentials ohne auslösende Spannungs- bzw. Längenänderung und 
durch Belasten mit 50 g ausgelöste spät einsetzende Potentialschwankungen. 


Länge | 100g 


Potential 
u 
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Abb. 6. Versuch vom 20. 6. 1956. Diphasische Potentiale am Froschmagenring, ausgelöst 
durch Belastungen abgestufter Stärke. Die plötzliche Potentialänderung zum Zeitpunkt 
der Entlastung halten wir für artifiziell. 


Es ergab sich eine deutliche Abhängigkeit des zweiten Belastungspoten- 
tials vom Zeitpunkt der vorausgegangenen Entlastung. 

Die Gesetzmäßigkeiten für das Auftreten der langsamen Welle und ihre 
Eigenschaften lassen sich aus unseren Ergebnissen nicht so eindeutig wie 
die der schnellen herausstellen. 


22* 


344 A.Kießling 


Die langsame Potentialschwankung (Abb. 5, 6, 8, 9, 10) ist ebenfalls in 
ihrem Ablauf unabhägig davon, ob das Gewicht noch am Muskel hängt oder 
ob schon entlastet wurde. Bei Belasten mit niedrigem Gewicht kann sie 
an einem Muskel fehlen, der sie bei Anwenden größerer Belastungen 
zeigt. Es hat den Anschein, als wäre die Anstiegssteilheit des langsamen 
Potentials bei Anwenden höherer Belastungen größer. Sie dauert 7— 
20 sec. Das ist ungefähr auch der Wert für spontane Potentialschwan- 
kungen, die am Froschmagenring registriert werden können. Wenn am 
Präparat solche rhythmischen Schwankungen vorliegen, ist die langsame 
Welle unseres diphasischen Potentials manchmal etwas schneller als die 
spontanen Schwankungen, sie kann aber auch den gleichen Zeitablauf 

haben. Sie setzt zu einem Zeitpunkt 

' Dr ein, der sich nach der Belastung und 
en der schnellen Zacke richtet. Beson- 

Ines ders deutlich ist dies, wenn dadurch 
eine verfrühte Schwankung auftritt 

und danach die normalen Abstände 

wieder eingehalten werden (Abb. 9). 

Aus solchen Kurven gewinnt man 

den Eindruck, daß die langsame Welle 
vielleicht eine durch den Dehnungs- 

reiz ausgelöste spontane Schwankung 

ist. Dafür spricht auch, daß ein elek- 

\ ja t trisch inaktiver Muskel im Anschluß 
— an die schnelle Welle mehrere lang- 
same Schwankungen zeigen kann. An 
die erste, der schnellen Zacke entge- 
gengerichtete Welle schließen sich 

TEE Te ARE SR = dann weitere an, bis die rhythmische 
ee 1 one, Tätigkeit abklingt. Solche Kurven er- 
zweiten Potentials von dem zeitlichen hielten wir vor allem, wenn wir 


Abstand zur vorausgegangenen Entla- 


stung. Die Originalkurven wurden mit \ tyi 1 oe 
RC-Verstärkern mit Zeitkonstante 1 im Phosphatpuffer oder Nitrit in klei 
Encephalographen der Fa. Schwarzer, nen Dosen zugesetzt und damit die 
München, geschrieben und maßgerecht 5 5 RN f 
umgezeichnet. Die Werte für die langsame Neigung zu rhythmischer Tätigkeit 
Komponente sind ungenau infolge der höht h 

Eigenart des Meßinstrumentes. erhöht hatten. 


Die spontanen Schwankungen des Oberflächenpotentials wurden bereits 
an verschiedenem glattmuskeligen Gewebe registriert. Auch am Frosch- 
magen wurden sie beschrieben. Die Untersucher sprechen sie als Aktions- 
potentiale an, weil es ihnen gelungen ist, sofern Spontankontraktionen 
vorhanden waren, eine zeitliche Beziehung zur Kontraktion sicherzustellen 
(Stübel, v. Tschermak, Funke). Die spontanen Potentialschwankungen 
sind bei ungenügender O,-Versorgung der Gewebe erheblich vermindert 
(Küchler, unveröffentlichte Befunde), haben also offenbar enge Beziehung 
zum Stoffwechsel des Muskels. Es wurde nicht untersucht, ob sie fort- 
geleitet werden. So kann man diese rhythmischen Schwankungen des an 
der Oberfläche gemessenen Potentials mit der gleichen Berechtigung auf 
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Abb. 8. Versuch vom 4. 4. 1956. Spontane und durch Belasten ausgelöste Potentialschwan- 
kungen am Magenring. In der Längenkurve ist die Verlängerung bei Belasten nach oben 


geschrieben, nach Entlasten sieht man eine Kontraktion als Reizerfolg. 


Potential 


Länge + 509 


4 sec 


Abb. 9. 
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Versuch vom 13. 2. 1957. Diphasisches Belastungspotential bei regelmäßiger 
Spontanaktivität des Präparates. 


Länge | 209 a 


Abb. 10. 


Versuch vom 16. 11. 1956. Die Wirkung längerer Dehnung auf die spontanen 


Potentialschwankungen. Neben der hier auftretenden Frequenzsteigerung und Ampli- 
tudenabnahme findet man auch, vor allem bei hohen Belastungen, deutliche Hemmung. 


Der Nullpunkt des Verstärkers wurde in Abständen markiert. 
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lokale Aktivitätsänderungen zurückführen; vielleicht sind sie Ruhepoten- 
tialänderungen und haben zur Erregbarkeit eine Beziehung. Sie treten 
an sehr erregbaren Muskeln bevorzugt auf. Muskeln, die vorher in Ruhe 
waren, können solche Spontanschwankungen nach starker Beanspruchung 
im Dehnungsversuch plötzlich zeigen. 


Alle diese Befunde legen es nahe, daß man durch Belasten eine aktive 
elektrische Erscheinung hervorrufen kann. Daß es sich um eine ausgelöste 
Spontanschwankung handelt, hat für die langsame Welle eine große 
Wahrscheinlichkeit, für das ganze Potential möchte man es nicht vermuten, 
da eine schnelle Schwankung in der Form der Zacke spontan gewöhnlich 
nicht beobachtet wird. 


Diskussion 


Auch wenn zur Abnahme von Potentialen Baumwollfäden verwendet 
werden, die allen Lageänderungen des Anlagepunktes recht gut folgen, 
bleibt ihre Registrierung bewegungsempfindlich. Durch unsere isotonische 
Dehnung des Muskels wird eine energische Bewegung erzeugt, wodurch 
es zur Registrierung von Bewegungsartefakten kommen kann. Doch wir 
glauben annehmen zu dürfen, daß in unseren Experimenten störende Be- 
wegungen des Präparates gegen die Elektroden ausgeschaltet waren. Das 
Potential zeigt eine große Unabhängigkeit von dem Verlaufe der Längen- 
änderung des Gesamtmuskels, so daß es nicht durch eine einfache Ände- 
rung des Widerstands in Abhängigkeit von der Elektrodenentfernung vor- 
getäuscht werden kann. Aus der Tatsache, daß die schnelle Zacke deutlich 
vermindert ist, wenn eine Dehnung in kurzem Zeitraum vorausgegangen 
ist, erhebt sich die Frage, ob vielleicht die Dehnbarkeit des Muskels das 
registrierte Potential wesentlich bestimmt. Wir finden jedoch mit unseren 
Mitteln nach Entlastung und nach Aufbewahrung in isotonischer KCI- 
Lösung keine auffallende Dehnbarkeitsänderung. Während Vordehnung 
mit mittleren Gewichten ist die diphasische Potentialschwankung durch 
Belasten normal auslösbar. 


Daß wir einen aktiven, von der Dehnung ausgelösten Vorgang am 
Muskel registriert haben, können wir streng genommen nur für diejenigen 
Versuchsergebnisse mit Sicherheit sagen, bei denen das Potential mit 
größerer Verzögerung auftrat. Der ungewöhnlich späte Einsatz bewirkt, 
daß das Potential ohne gleichzeitige Längenänderung einsetzt und dem- 
zufolge nicht durch diese verursachte Abgriffsänderungen registriert wer- 
den. Es zeigt sich auch, daß die Längenänderung des Muskels nicht von 
einem Artefakt in der Form unserer schnellen ersten Welle begleitet sein 
muß. Außerdem spricht das Verschwinden des Potentials bei Depolari- 
sierung der Membran mit KCl dafür, daß das Potential einem Vorgang 
an der Zellmembran zuzuordnen ist. 


v. Tschermak (1919) hat als einziger jemals in einer Veröffentlichung 
auf das diphasische Potential, das man bei isotonischer Dehnung am 
Froschmagenring registrieren kann, bezug genommen. Er erklärt die Zacke 
als Dehnungsartefakt und reiht die langsame Schwankung unter seine 
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mit anderen Reizmethoden erhaltenen Reizerfolg ein. v. Tschermak gibt 
nicht an, ob ihn bestimmte experimentelle Befunde zu dieser Entscheidung 
veranlaßt haben. Wir haben nur zwei Kurven, bei denen schnelle und 
langsame Welle anscheinend in die gleiche Richtung gehen, sonst war die 
langsame Welle in jedem Falle entgegengerichtet. Wir glauben bei dem 
geschlossenen Potentialablauf nicht, wie v. Tschermak für die nachein- 
ander erfolgenden Schwankungen zwei so unterschiedliche Ursachen an- 
nehmen zu müssen. Daß ein geringer Artefakt anteilmäßig enthalten ist 
und es zu einer Überlagerung kommt, ist wahrscheinlich. Sicherlich ist 
die längenproportionale Auslenkung, die wir am KCI-Muskel registrieren, 
mit enthalten. 


Es ist uns nicht gelungen, das Aktionspotential des Froschmuskels ein- 
deutig zu fassen. Auch die Ergebnisse der Arbeiten, die sich speziell mit 
Aktionspotentialen der Eingeweidemuskeln von Kaltblütern beschäftigen 
(Funke, v. Tschermak 1930), haben keine genügend guten Ergebnisse. Um 
ein Aktionspotential handelt es sich den allgemeinen Eigenschaften nach 
bei unserem Potential nicht. Wir konnten für die registrierte Strom- 
schwankung keine Beziehung zur mechanischen Reizantwort des Muskels 
finden. Immer wieder ergab sich der Befund, daß größere Belastungen, 
die zu einer Kontraktion des Muskels führten, ebenso ein diphasisches 
Potential hervorriefen wie sehr kleine und sicher unterschwellige Bela- 
stungen. Der Potentialkomplex, wie er für die Belastung die Regel ist, 
wurde auch dann nicht bei Entlastung beobachtet, wenn mit Sicherheit 
eine Kontraktion auf Entlastungsreiz erfolgt war. Wenn wir auch offen- 
lassen müssen, ob es sich um eine ausgelöste Ruhepotentialschwankung 
oder um einen passiven durch die Dehnung aufgezwungenen Effekt han- 
delt, so bleibt es erstaunlich und ist für beide Möglichkeiten gleich un- 
verständlich, daß die Entlastung nur äußerst selten zu einem solchen 
Potential Anlaß gibt wie die Belastung. Entlastung ist ja eine analoge 
Spannungs- bzw. Längenänderung, die auch reizwirksam ist. 


Das Belastungspotential, das wir am Magenring oder Magenstreifen- 
präparat registrieren, erhielten wir niemals an einem Skelettmuskel, bei 
spielsweise einem in ähnlicher Weise aufgehängten Sartorius. Beim Deh- 
nen dieses Objektes trat höchstens streng synchron mit der Längenände- 
rung ein geringfügiges Potential auf, das wir auch am unerregbar ge- 
machten glatten Muskel erhielten und als Artefakt betrachtet und nicht 
weiter berücksichtigt haben. 


In der Literatur finden sich Angaben, wonach Skelettmuskeln in be- 
stimmtem Ionenmilieu in ihren Eigenschaften den glatten Muskeln recht 
ähnlich werden (Mines 1908, Bülbring 1956). In Zusammenhang mit diesen 
Befunden verdient die Angabe von Bjurstedt und Schmiterlöw Beachtung, 
die bei Belastung in bestimmter Weise vorbehandelter Gastrocnemien 
offenbar regelmäßig eine flüchtige Vergrößerung des Verletzungspotentials 
erhielten. Nach ihren Angaben kam diese Potentialschwankung nie an 
einem in Ringerlösung aufbewahrten Muskel zur Beobachtung. Von Ver- 
suchen am Gastrocnemius, der nach Behandlung mit isotonischer KCI- 
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Lösung wieder mit Ringerlösung gewaschen wurde, bilden die Autoren 
Kurven ab, die ein einphasisches Potential von '/ı sec Dauer zeigen. Auch 
am Muskel, der in hypotonischer Ringerlösung aufbewahrt wurde, er- 
hielten sie schon mit 25 g Belastung ein solches Potential von ”s sec Dauer. 
Die schnelle erste Welle unseres Potentials, die u. U. auch allein auftrat, 
war nur selten so schnell. Die Zacke am Froschmagenpräparat verlief bei 
der Mehrzahl der Experimente mit einer Elektrode an depolarisiertem 
Gewebe im Sinne einer Verminderung des Potentials, während für den 
Skelettmuskel betont wird, daß es sich stets um Zunahme der Polari- 
sation an der gedehnten Stelle handelt. 

Eine definitive Zuordnung der von uns beobachteten elektrischen Ant- 
worten auf Dehnungsreize zu den Erscheinungskomplexen der lokalen 
Erregung und der Aktionspotentiale ist gegenwärtig noch nicht möglich. 
Die Untersuchungen anderer Aktivitätszeichen wie des O,-Verbrauches 
oder des Ionenaustritts aus den Zellen haben keine vergleichbare Er- 
scheinung beim Beginn der Dehnung gezeigt. Das kann durch ungeeignete 
Versuchsmethoden bedingt sein. Die Fragestellung der einschlägigen Ar- 
beiten erforderte kein hohes zeitliches Auflösungsvermögen der ange- 
wandten Methoden und keine hohe Dehnungsgeschwindigkeit. Über das 
Aktionspotential und die spontanen Potentialschwankungen des Einge- 
weidemuskels der Kaltblüter fehlen die grundlegenden Angaben. Sobald 
wir dazu eindeutige Befunde haben werden, wird die Beurteilung der 
übrigen elektrischen Phänomene leichter sein. 


Zusammenfassung 


Nach Erörterung der bisher vorliegenden Befunde über Potentiale beim 
Dehnen von Eingeweidemuskulatur werden die Ergebnisse von Versuchen über 
die diphasische Potentialschwankung bei Belastung des Froschmagenringes 
mitgeteilt. Die Potentialschwankung für eine bioelektrische Erscheinung, die 
an der Membran abläuft, und nicht für ein Bewegungsartefakt zu halten, be- 
rechtigen uns folgende Eigenschaften: 

1. Die abgreifbare Spannung ändert sich nicht längenproportional, sondern 
hat einen eigenen Verlauf und kann so verspätet einsetzen, daß der Beginn des 
Potentials nicht mehr in die Längenänderung fällt. 

2. Die diphasische Potentialschwankung tritt an geschädigtem Gewebe und 
im Falle reversibler Depolarisierung der Membran nicht mehr auf. 

Das im einzelnen dargelegte Verhalten bei Dehnungs- und Entlastungsreizen 
verschiedener Stärke, Dauer, Anstiegssteilheit und Zeitfolge legt nahe, daß es 
sich wahrscheinlich nicht um ein Aktionspotential, auch vermutlich nicht um 
eine lokale Erregung handelt. Die langsame Komponente zeigt enge Beziehung 
zu den spontanen Potentialschwankungen. Wir möchten beide, Spontanschwan- 
kungen und elektrische Dehnungsantwort, als Ruhepotential- bzw. Erregbar- 
keitsschwankungen auffassen. Zunächst ist dazu nur bekannt, daß das Auf- 
treten der Spontanschwankungen sauerstoffabhängig ist und sie u. U. in zeit- 
licher Beziehung zu spontan erfolgenden rhythmischen Kontraktionen ablaufen. 


Summary 


Diphasic potentials can be recorded if muscle strips from the frog’s stomach 
are stretched. These potentials being reversibly abolished by isotonice KCl and 
appearing sometimes with delay seem not to be caused by an artifact due to 
change of length. The slow component of this potential is related to the spon- 
taneous rhythmical potential waves observed in these preparations. 
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Resume 


Etude du potentiel diphasique derive d’un faisceau de musculature stomacale 
de la grenouille apres son extension. Il est possible de le faire disparaitre 
reversiblement par l’application temporaire d’une solution isotonique de KCl 
et il apparait avec un delai variable apr&s l’extension. Par consequant le 
potentiel ne semble pas &tre un artefact dü au changement m&canique. La 
composante lente est en rapport avec les fluctuations spontandes rhytmiques 
du potentiel observees dans ces pr&parations. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Graz 
(Vorstand: Prof. Dr. R. Rigler) 


Untersuchungen über die quantitativen Beziehungen 
zwischen der Belastung und Verkürzung des glatten Muskels*) 


Von H. G. Klingenberg 
Mit 3 Abbildungen 


Eingegangen am 6. Mai 1957 


Die vorliegende Arbeit schließt an bereits veröffentlichte Untersuchun- 
gen”? an, deren Ergebnisse dahingehend interpretiert wurden, daß die 
mechanischen Veränderungen während der Muskeltätigkeit auf verschie- 
denen Zuständen desselben Systems, des Actomyosins, beruhen. Es wurde 
angenommen, daß das kontraktile Protein in der Gesamtkonzentration 
[M] vorliegt, welche die Summe der Teilkonzentrationen [M,], [M,] und 
[M.] ist. Es bedeuten: [M,] die Konzentration des Anteiles, der sich im Zu- 
stand intermolekularer Vernetzung befindet und daher über elastische 
Eigenschaften verfügt; [M,] ist die Konzentration jenes Teiles, dessen 
zwischenmolekulare Bindungen aufgehoben sind und der dadurch plasti- 
schen Charakter hat, während [M.] den Konzentrationsanteil bezeichnet, 
welcher sich im kontrahierten Zustand befindet. Ein Maß für den letzt- 
genannten Anteil ist die Verkürzung h des Muskels bei der Reizung. Die 
angeführten Symbole werden auch in der vorliegenden Arbeit im gleichen 
Sinne zur Charakterisierung der verschiedenen Zustände verwendet. 


Es mag ungewöhnlich anmuten, wenn die Muskelverkürzung nicht in Län- 
geneinheiten ausgedrückt, sondern durch ein Konzentrationsmaß ersetzt wird. 
Diese Maßnahme eröffnet jedoch die Möglichkeit, das mechanische Geschehen 
wie eine chemische Reaktion zu behandeln und die für diese geltenden Gesetze 
darauf anzuwenden. In der vorangegangenen Arbeit?” wurde schon gezeigt, 
daß mit Hilfe dieser Annahme Einblicke z.B. in den Zusammenhang von 
Reizintensität und Verkürzung oder in die Energiefreisetzung während der 
Kontraktion gewonnen werden konnten. 

Dem Einwand, daß die Einführung eines Konzentrationsbegriffes einen rei- 
nen Formalismus darstelle, kann man entgegenhalten, daß es sich hiebei letzt- 
lich ebenso um eine Modellvorstellung handelt, wie in den Fällen, in denen der 
Muskel mit verschiedenartigen mechanischen Modellen verglichen wird. Auch 
diesen Modellen eignet nur eine formale Ähnlichkeit und dennoch führten sie 
oft zu heuristisch wertvollen Vorstellungen. 

An Hand eines mechanischen Modells können natürlich nur physikalische 
Vorstellungen vermittelt werden, während die Verknüpfung von physikali- 
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schen, insbesondere mechanischen und chemischen Vorgängen, die für die 
Muskelkontraktion charakteristisch sind, nicht wiedergegeben werden können. 
Ein hiefür geeignetes Modell, nämlich das einer „chemischen Maschine“, deren 
wesentliches Merkmal es ist, daß chemische Vorgänge unmittelbar mechanische 
Effekte zur Folge haben, ist unbekannt. 

Die im Muskel vorliegende unmittelbare Verknüpfung der erwähnten Vor- 
gänge rechtfertigt den hier unternommenen Versuch, den Kontraktionsprozeß 
als chemische Reaktion zu behandeln. Diese Betrachtung steht gleichwertig 
neben der rein mechanischen, weil sie denselben Vorgang gleichsam nur von 
einer anderen Seite her ansieht. Die Auffassung des Kontraktionsprozesses als 
chemische Reaktion soll mechanische Modellvorstellungen keineswegs ablösen 
sondern nur ergänzen. So ließ sich z.B. zeigen, daß die bei der Verkürzung 
des Muskels freiwerdende Energie (Arbeit + Wärme) nur dann sinnvoll inter- 
pretiert werden kann, wenn die Kontraktion sowohl als mechanischer wie als 
chemischer Prozeß, d.h. als Längen- und Konzentrationsänderung ausgedrückt 
wird ’. 

Die Notwendigkeit zwei Vorstellungen gleichzeitig zu benützen, steht viel- 
leicht mit der Natur des für die Bewegung des Muskels verantwortlichen 
Makromoleküls im engen Zusammenhang, etwa in dem Sinne, daß den ver- 
schiedenen Zuständen, die dieses Molekül einnehmen kann, bestimmte chemi- 
sche und mechanische Eigenschaften zugeordnet sind. Schließlich ist es denk- 
bar, daß diese Verknüpfung nur einen Sonderfall darstellt, bei dem sich die 
mit jeder chemischen Reaktion verbundenen physikalischen Veränderungen 
der Reaktionsteilnehmer in diesem Falle wegen der Größe der Moleküle und 
deren Zusammenschluß in einem Micell u.a. auch als meßbare Längenände- 
rungen manifestieren. 


Die jetzigen Untersuchungen hatten zum Ziel, etwa weitere bestehende 
quantitative und damit mathematisch formulierbare Beziehungen hin- 
sichtlich der Mechanik der Muskeltätigkeit aufzudecken. 


Methode 


Als Versuchsobjekte dienten die Uteri vom Meerschweinchen und der Ratte. 
Die Präparation erfolgte unter sorgfältiger Vermeidung jeder Zerrung des 
Organs. Die Uteri befanden sich in einem Tyrode-Bad von 37°C, welches mit 
einem Sauerstoff-Kohlendioxyd-Gemisch durchströmt wurde, wodurch das pH 
des Bades auf 7,3 konstant gehalten wurde. Die Muskeln wurden im Bad durch 
kathodische Polarisation maximal gereizt, wozu Klemmenspannungen von 60 
bis 80 Volt notwendig waren. Die Reizdauer betrug 1 Minute, was in jedem 
Fall zur Erreichung der jeweils endgültigen Kontraktionshöhen ausreichend 
war. Das Intervall von Reiz zu Reiz belief sich auf 4 Minuten. Nähere Einzel- 
heiten der Methode sind an anderer Stelle publiziert worden ®. Im vorliegen- 
den Fall wurde die Verkürzung des Muskels bei verschiedenen Belastungen 
bestimmt; und zwar wurden die Kontraktionen zunächst bei zunehmender und 
darauf bei abnehmender Belastung des gleichen Organes samt den durch die 
Belastung bedingten Längenänderungen auf einem Kymographion registriert. 


Ergebnisse 


Die Verkürzungen eines Uterus nehmen bei wachsender Belastung und 
damit einhergehender Dehnung zunächst zu, um nach Erreichen eines Maxi- 
mums stetig geringer zu werden. Dieses Verhalten war regelmäßig zu 
beobachten. Das erwähnte Maximum lag bei Belastungen unter 1 g, meist 
um 0,5 g. Wird derselbe Muskel wieder entlastet, so nimmt die Hubhöhe 


392 H.G. Klingenberg 


stetig zu. Dabei fallen die erreichten Verkürzungen über einen weiten 
Bereich mit denen, die bei der Dehnung gefunden wurden, zusammen. 
Im Gebiet geringer Belastungen jedoch sind die bei der Entlastung ge- 
messenen Verkürzungen größer als die bei gleicher Belastung während 
der Dehnung. Die Verkürzung wächst proportional zur Minderung der 
Last; ein Maximum tritt nur unter bestimmten Umständen auf; in der 
Regel ist keines vorhanden. 

Abb. la zeigt die Abhängigkeit der Hubhöhe von der Last bei zu- und 
abnehmender Belastung, Abb. 1b die dazugehörige Dehnungs- und Ent- 
dehnungskurve. Nur die Verkürzungskurve bei zunehmender Belastung 
weist ein Maximum auf. Das Gewicht der Last wurde sowohl in der 
Dehnungs- wie in der Entdehungsphase jeweils nach erfolgter Erschlaf- 
fung durch das nächsthöhere bzw. niedere ersetzt. 


Verkürzung 


Abb.1. a) Verkürzung eines 
Meerschweinchenuterus bei 
Dehnung (Kurve D) und 
Entdehnung (Kurve E). Or- 
dinate: Verkürzung h in cm 
Zeigerausschlag, Abszisse: 
Gewicht der Last in Gramm. 
Lastwechsel jeweils nach er- 
folgter Erschlaffung. b) Deh- 
nungs- und Entdehnunss- 
kurve desselben Muskels 

iR, ‚(Ordinate um die Hälfte ver- 
> kleinert). 


Abb. 2a und 2b geben einen modifizierten Versuch wieder. Der Unter- 
schied zum vorigen bestand darin, daß der Lastwechsel auf der Höhe der 
Kontraktion oder unmittelbar nach Überschreiten des Kulminationspunktes 
vorgenommen wurde. Der Muskel erschlaffte also bei der Dehnung unter 
einer schwereren, bei der Entdehnung unter einer leichteren Last als der 
bei der Kontraktion gehobenen. Auf die Verkürzungskurve wirkt sich das 
dahingehend aus, daß auch im Zuge der Entlastung ein Maximum auf- 
tritt, welches jedoch bedeutend höher liegt als das der Dehnungsphase. 
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Abb. 3 stellt die Arbeitskurve eines Uterus dar. Hier wurden die im 
Zuge der Entlastung erreichten Verkürzungen mit dem Gewicht der Last 
multipliziert und gegen dieses aufgetragen. 
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Abb. 2. a) Verkürzung eines Meerschweinchenuterus bei Dehnung (Kurve D) und Ent- 

dehnung (Kurve E). Ordinate: Verkürzung h in cm Zeigerausschlag, Abszisse: Gewicht 

der Last in Gramm. Lastwechsel jeweils auf der Höhe der Kontraktion. b) Dehnungs- 
und Entdenungskurve desselben Muskels. 


Arbeir 


Abb. 3. Arbeitskurve eines Meerschweinchenuterus im Ver- 
lauf abnehmender Belastung. Ordinate: Arbeit in g-cm, 
Abszisse: Gewicht der Last in Gramm. 
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Diskussion 


Die Kurven, welche die Abhängigkeit der Verkürzung von der Bela- 
stung darstellen, zeigen, daß im Bereich höherer Belastungen zwischen 
den bei zu- und abnehmender Belastung gemessenen Kontraktionshöhen 
kein Unterschied besteht. Dieser Sachverhalt läßt es erlaubt erscheinen, 
in diesem Bereich gleichartige Vorgänge anzunehmen. Im Gebiet geringer 
Belastungen, in welchem die Kurven den voneinander abweichenden Ver- 
lauf aufweisen, läßt sich vermuten, daß der Kontraktionsvorgang während 
der zunehmenden Belastung durch einen anderen Prozeß kompliziert 
wird, so daß gerade diese, durch ein Maximum gekennzeichnete Kurve 
resultiert. 


Für das Auftreten dieses Maximums bietet sich eine sehr naheliegende Er- 
klärung an. Bekanntlich verlaufen die Muskelfasern in einem nicht vorge- 
dehnten Uterus in verschiedenen Richtungen zur Längsachse des Organs, die 
zugleich auch diejenige ist, in der die Kontraktion registriert wird. Durch 
fortschreitende Dehnung werden in zunehmendem Maße Fasern in die Längs- 
richtung orientiert. Wenn auch der tatsächliche Faserverlauf schraubenförmig 
ist, so sei hier der Einfachheit halber ein Zick-Zack-Verlauf angenommen. Es 
ist selbstverständlich, daß die Verkürzung der Fasern nur dann in ihrem 
richtigen Ausmaß erfaßt wird, wenn sie in der Längsachse orientiert sind. 
Falls die Fasern jedoch mit der Längsachse eine Winkel £ einschließen, dann 
ist die registrierte Verkürzung kleiner. Der gemessene Wert ist dann das Pro- 
dukt aus der wahren Verkürzung und dem Cosinus des Winkels ß. 


Man könnte also die beobachteten Unterschiede der Verkürzung bei gleicher 
Belastung des unvorgedehnten und gedehnten Muskels auf den eben dar- 
gelegten Umstand zurückführen. Die bei einer bestimmten Last im Zuge der 
Entlastung registrierte Hubhöhe h, wäre die wirkliche, die bei wachsender Be- 
lastung verzeichnete h, die in irgendeinem Winkel zur Längsachse abgelaufene 
Verkürzung. 


Nach dem Gesagten ist also: 
MER a cosıp 
bzw. cosios Ahrihe 


Der Winkel, den die Fasern mit der Längsachse bei einer bestimmten Be- 
lastung während der Dehnung bilden, ist somit leicht berechenbar. Z.B. be- 
tragen für den in Abb. 1 dargestellten Versuch bei einer Belastung von 0,1 g 
die Werte für h, 0,45 cm und für h, 2 cm. Daraus ergibt sich cos ß zu 0,225, 
was einem Winkel von 77° entspricht, d.h. also die Fasern hätten im Durch- 
schnitt einen ziemlich flachen Verlauf. 


Dieselben Verhältnisse wie für die Verkürzung gelten auch für die Ausgangs- 
längen des Muskels. Auch hier ist unter der obigen Voraussetzung L; = L, X 
cosf, bzw. cosß = Lj/L.. Die diesbezüglich gefundenen Werte betragen: 
L; = 2cm, L, = 3,1 cm. cos ß ist demnach 0,645 und entspricht einem Winkel 
von knapp 50°. Die erhaltenen Werte stimmen nicht überein. Noch sinnfälliger 
wird die Diskrepanz, wenn man L. mit Hilfe des früher gewonnenen Wertes 
von cos $ berechnet. L, müßte demnach 2/ 0,225 = 8,9 cm betragen. 


Hieraus wird deutlich, daß eine so plausibel scheinende Annahme das Auf- 
treten des Maximums in der Kurve nicht zu erklären vermag. Das schließt 
nicht aus, daß der besprochene Vorgang am Zustandekommen des Maximums 
beteiligt ist; aber er ist sicher nicht dessen alleinige Ursache. Auch das Maxi- 
mum in der Hubhöhenkurve bei der Entdehnung kann auf diese Weise nicht 
erklärt werden; andere Momente müssen hier noch mitspielen. 
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Auf Grund dieser Erwägungen erscheint es ratsam, zunächst die ein- 
fachere Kurve, welche die Verkürzung als Funktion der Last während 
der Entdehnung wiedergibt (Abb. 1a), zu untersuchen. Dieser Kurvenver- 
lauf gibt zu erkennen, daß die Verkürzung der Belastung umgekehrt pro- 
portional ist. Man kann auch sagen, daß bei konstantem (maximalem) Reiz 
die Erhöhung der Last den Zustand M. um einen bestimmten Betrag in 
den Zustand M, überführt, wobei dazwischen der Zustand M,„ passiert 
wird. So wie in der zitierten Arbeit das Auftreten des Zustandes M. als 
Ergebnis der Reaktion 

Vans Me 


darstellt und daraus eine dem Massenwirkungsgesetz entsprechende 
Beziehung 
[Ml- Is] __ 
[Me] z- (1) 


abgeleitet wurde (S bedeutet die Reizstärke), genauso kann man im vor- 
liegenden Fall die Abnahme von [M.] bzw. die damit verbundene Zu- 
nahme von [M,] auf die Reaktion 


Ms Sr no) == MW, 
zurückführen und danach analog wie vorher die Beziehung 


[Me] + 9” 


Wa (2) 


aufstellen. 


Die beiden letzten Gleichungen erscheinen bezüglich des darin vorkommen- 
den Gewichtes g als Reaktionspartner sinnlos. Es mag jedoch an dieser Stelle 
der Hinweis genügen, daß anstelle von g auch die Konzentration eines negativ 
geladenen Stoffes gesetzt werden kann. Die Gegenwart einer derartigen Sub- 
stanz hat, wie früher gezeigt, ebenfalls eine Verringerung der Verkürzung 
zur Folge ®; ”. Unter diesem Gesichtspunkt erscheinen beide Beziehungen wenig- 
stens formal möglich. Immerhin ist anzunehmen, daß gleichgültig, ob man die 
Beziehung zwischen [M.] und der Konzentration eines negativ geladenen Stof- 
fes oder der Belastung g darstellt, keine der beiden Größen in unmittelbarem 
Zusammenhang zum Reaktionsablauf steht. Es dürfte sich um recht komplexe 
Größen handeln (dasselbe gilt auch für S), die aber mit der Konzentration eines 
oder mehrerer Reaktionspartner (Ionen, ATP etc.) in einem festen Verhältnis 
stehen. Bekannt sind z.B. Zusammenhänge zwischen der Kontraktion bzw. 
Dehnung und dem Kaliumgehalt des Muskels 1, ®, 8. Diese Kenntnisse sind aber 
noch nicht ausreichend, um für g oder S etwa bestimmte Ionenkonzentratio- 
nen zu setzen. So ist es vorerst besser, man läßt die Symbole S und g in den 


Gleichungen stehen. 
Gleichung 2 kann unter Berücksichtigung, daß 
[IM] = [M.] + [My] + [Me] (3) 


ist, umgeformt worden in 


[Me] Ka 
[M]- [My] ° Katgm 


(2a) 
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Der linksstehende Ausdruck [M.]/([M] — [M,]) ist, vorausgesetzt daß 
[M,] = © ist (s. u.), identisch mit dem Verhältnis einer Verkürzung k zur 
maximalen Verkürzung hn.x, so daß Gleichung 2a auch folgendermaßen 
geschrieben werden kann: 
h Ka 
N max ix Kat g” 


(2b) 


In diese Gleichung können die im Experiment bestimmten Werte für 
h und g eingesetzt werden. Unbekannt sind die Konstante K., der Expo- 
nent m und auch Rnar, da die Bestimmung der Verkürzung eines Muskels 
bei der Belastung Null problematisch ist. Es ist unschwer, für je drei 
Punkte der experimentell gefundenen Kurve eine derartige Gleichung 
aufzuschreiben und die Unbekannten zu ermitteln. Nebenbei sei vermerkt, 
daß die Feststellung des Wertes von m nur durch Probieren erfolgen 
kann, da die Gleichung hinsichtlich m transzendent ist. In den Experi- 
menten wurden für m Werte gefunden, die um die Zahl 2 schwankten. 
Die Zahl der Versuche läßt eine genaue Angabe des Schwankungsbe- 
reiches noch nicht zu. Die Kurve, welche die Abhängigkeit der Verkürzung 
von der Last bei konstanter Reizstärke wiedergibt, läßt sich durch die 
Gleichung 2 a ausgezeichnet beschreiben. 

Da man jetzt imstande ist, die Muskelverkürzung bzw. die ihr äquiva- 
lente Konzentration [M.] sowohl als Funktion der Last wie der Reiz- 
stärke auszudrücken, kann man auch [M.] als Funktion von beiden Größen 
formulieren. Aus den Gleichungen 1 und 2 ergibt sich: 


[M.] > ([M] oz er a (4) 
[Me] Mm = [Me (I ae (4a) 


Aus Gleichung 4a geht hervor, daß [M.] = [M] — [M,] ist, falls S = O 
ist. D. h. die Größe von [M,] kann, da [M,] unbekannt ist, nicht genau 
angegeben werden. Es ist jedoch zu bedenken, daß mit wachsender Be- 
lastung und Dehnung der plastische Zustand in einen elastischen über- 
geführt wird, womit schließlich [M,] = O und somit [M,] = [M] wird. 
Dieser Übergang vom plastischen in den elastischen Zustand ist von 
Schauenstein® am Actomyosin auf uv-spektropgraphischem Wege nach- 
gewiesen worden. Es bedarf also einer gewissen Belastung, um [M] zur 
Gänze in [M,] überzuführen. 

Im Verein mit der früher getroffenen Annahme, daß ein Reiz nur dann 
zur Kontraktion führt, wenn sich der Muskel im Zustand M, befindet, 
weil nur diese Situation die Voraussetzung der Erregbarkeit und der Er- 
regungsfortleitung darstellt, sind die gerade erörterten Verhältnisse von 
Bedeutung. 


Der nicht vorgedehnte, schwach belastete Muskel befindet sich nur teil- 
weise im Zustand M,, und nur dieser Teil spricht auf den Reiz an und 
kontrahiert sich. Mit zunehmender Last und der damit verbundenen Deh- 
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nung wächst der M,-Anteil und damit die Verkürzung. Das somit all- 
mählich erreichte Maximum ist jedoch nicht mit der größtmöglichen Ver- 
kürzung identisch, da die wachsende Last zwar die Konzentration des zur 
Reizantwort fähigen Materials vergrößert zugleich aber auch der Um- 
wandlung von M, via M, in M. entgegenwirkt. 


Während bei zunehmender Belastung die Kontraktion von der Situation 
ausgeht, welche durch das Gewicht derjenigen Last bestimmt ist, die bei 
derselben Kontraktion gehoben wird, ist das bei fallender Belastung nicht 
so. Hier erfolgt die Kontraktion aus der Lage, die durch die Erschlaffung 
unter der Wirkung der vorangegangenen schweren Last geschaffen wurde. 
Die Kontraktion von M, ist also bei Verkürzung mit derselben Belastung 
in den beiden Fällen verschieden, und zwar in dem Bereich, in welchem 
die Zustände M, und M,„ nebeneinander bestehen können, d.h. bei 
kleinem g. Läßt man hingegen auch bei abnehmender Belastung unter 
der Last erschlaffen, die bei der nächstfolgenden Kontraktion gehoben 
werden soll, dann ist die Erschlaffung im Bereich kleiner Werte von g 
geringer und daher nimmt die Kontraktionshöhe ab; folglich durchläuft 
die Kurve ein Maximum, das ebenfalls mit der maximal möglichen Kon- 
traktion nicht identisch ist (s. Abb. 2). Doch liegt auch hier bei gleichem 
Gewicht die Verkürzungskurve für abnehmende Lasten höher als für 
zunehmende. 


Der maximale Umsatz von M. in M. und damit die maximale Ver- 
kürzung würden dann erreicht werden, wenn der Muskel während der 
Erschlaffung genügend durch eine Last gedehnt wird, so daß |M.] prak- 
tisch gleich [M] wird. Entfernt man darauf die Last und reizt, dann kann 
alles M, umgesetzt werden, die Verkürzung ist maximal. Übereinstimmend 
damit ergibt sich nach Gleichung 4, daß [M.] dann den größten Wert 
erreicht, wenn S maximal, 9 = O und [M,] = O sind. Diese Betrachtung 
steht mit den Befunden von Greven * über das plastische Verhalten des 
glatten Muskels im Einklang ebenso auch mit dem von A. V. Hill? am 
quergestreiften Muskel erhobenen Befund, daß dieser sich nach Beendi- 
gung des aktiven Zustandes nicht zu verlängern vermag, falls keine 
äußere Kraft auf ihn wirkt. Ferner ergibt sich eine qualitative Überein- 
stimmung mit der geläufigen Tatsache, daß im allgemeinen Muskeln vor 
ihrer Kontraktion eine Dehnung erfahren. 


Als weiteres Ergebnis dieser Untersuchung sei kurz erwähnt, daß durch 
die Kenntnis der Beziehung zwischen der Verkürzung und der Last ohne 
Schwierigkeit die Arbeitskurve des Muskels in einer Gleichung angegeben 
werden kann. Die Arbeit A bei maximaler Reizung ist: 


Ka 


A=9g'Rmax Kg, gm (5) 


Aus der 1. Ableitung 


Ka + gm — mg" 
ur IR Nmax (gm + Ka)? 


ergibt sich, daß das Arbeitsmaximum erreicht wird, wenn 
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Ka 
m-—]1 


ih Ze 
9 ==, 


ist. Hieraus läßt sich die Verkürzung im Arbeitsmaximum berechnen; sie 


beträgt: 
m— 1 
h= hmax Mn 


Durch die Gleichung 5 wird die experimentell erhaltene Arbeitskurve 
des Muskels gut beschrieben. Es ist ersichtlich, daß im Bereich extremer 
Werte von g sich die Arbeit asymptotisch dem Wert O nähert. Csapö ? 
hat eine Arbeitskurve des Uterus veröffentlicht und diese als Parabel 
bezeichnet. Dagegen ist einzuwenden, daß eine derartige Parabel bei hö- 
heren Werten von g die Abszisse schneidet, d. h. die Arbeit würde negativ, 
was unverständlich erscheint. Abgesehen davon zeigt die Kurve von 
Csapö, wie jede Arbeitskurve des Muskels nicht die für eine Parabel 
charakteristische Symmetrie. 

Die hier gezogenen Schlüsse wurden dadurch ermöglicht, daß zusätzlich 
zu den bisherigen Modellvorstellungen die einer chemischen Reaktion an- 
gewandt wurde, die es zuließ den jeweiligen plastischen Zustand in Kon- 
zentrationseinheiten auszudrücken. Durch Längeneinheiten ist er nicht 
formulierbar, da einem plastischen Gebilde keine irgendwie ausgezeich- 
nete Länge eigen ist, welche als Ruhelänge angesprochen werden könnte. 


Gerade dieser Umstand, das Fehlen einer definierbaren Ruhelänge, ist 
für den glatten Muskel charakteristisch ebenso wie seine bekannten pla- 
stischen Eigenschaften. Wollte man eine bestimmte Länge als „Ruhelänge“ 
fixieren, so müßte man diejenige wählen, bei welcher der Muskel sich zur 
Gänze im Zustand M, befindet, aber noch nicht elastisch gedehnt ist. Von 
dieser Länge aus vollführt er, falls g = O ist seine maximale Kontraktion. 


Doch auch diese Situation ist durch Längenmessungen des glatten 
Muskels nicht exakt erfaßbar. Man kann die Länge, bei der eine elastische 
Dehnung eben beginnt nicht feststellen, da es keine rein elastische Deh- 
nung gibt. Mit der Dauer der Einwirkung der dehnenden Last treten 
ausgesprochene Fließerscheinungen auf, die eine Rückkehr in die als 
„Ruhelänge“ angenommene Lage unmöglich machen. In Abb. 1b und 2b 
sieht man deutlich, daß die Dehnung trotz Entlastung noch anwachsen 
kann, da die Dehnung nicht nur eine Funktion der Belastung sondern auch 
der Zeit ist. Unberührt von diesem Vorgang bleibt aber die Konzentration 
des M,„-Anteiles konstant. Wenn also der Muskel bei irgendeiner Länge 
entlastet wird, bei der sich das kontraktile Protein gänzlich im Zustand 
M, befindet, dann verkürzt er sich — ohne Reizwirkung — um so viel wie 
noch elastische Kräfte in ihm vorhanden sind und bei der Reizung um 
den Betrag, welcher dem Gewicht nach gemäß Gleichung 4 möglich ist. 
Dies ergibt sich aus den dargestellten experimentellen Befunden. 

Abschließend kann man sagen, daß die Entlastungskurve die Abhängig- 
keit der Verkürzung vom Gewicht der Last richtig wiedergibt, während 
die bei steigender Belastung erhaltene Kurve eine Resultierende von min- 
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destens drei Prozessen ist: 1. des Verkürzungsvorganges, 2. der Umwand- 
lung vom plastischen in den vernetzten Zustand und 3. auch der Längs- 
orientierung ehedem schräg verlaufender Muskelfasern. 


Zusammenfassung 


Bei konstanter Reizstärke hängt die Hubhöhe des glatten Muskels von der 
Belastung ab. Im Bereich geringer Belastungen ist die Verkürzung im Zuge 
zu- und abnehmender Belastung verschieden. Die Gründe hiefür werden er- 
örtert. Die Beziehung zwischen der Verkürzung und der Belastung werden 
durch eine Gleichung dargestellt, aus der sich eine weitere entwickeln läßt, 
welche die Arbeitskurve des Muskels beschreibt. 


Summary 


At constant strength of stimulus the shortening of the plain muscle depends 
on the load applied. In the range of small loads the degree of contraction is 
different with increasing or decreasing loads. This phenomen is discussed in 
detail. The relation between shortening and load is expressed by an equation 
from which another one is derived, describing the work-curve of the muscle. 


Resume 


Pourvue que l’intensite de la stimulation soit constante le raccourcissement 
du muscle lisse depend de la charge appliqu&e. Dans la region des charges 
legers le degre du raccourcissement est different, a me&sure que l’on augment 
ou diminuit la charge. Ce phenomene est discute en detail. La relation entre 
la raccourcissement et la charge est repr&sentee par une Equation de laquelle 
une autre est derivee, decrivant la courbe de travail du muscle. 
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Direktor Prof. Dr. M. H. Fischer 


Energetische Untersuchungen über den Hautschmerz 
bei Wärmestrahlung 


I. Methodik 
Von Werner M. Treff 
Mit 1 Abbildung 


Eingegangen am 15. Mai 1957 


Einleitung 


Berichte von Untersuchungen über den Schmerzsinn sind im älteren und 
auch im neuesten Schrifttum recht zahlreich. Sie sind sowohl von physio- 
logischer Seite wie auch vom klinisch-neurologischen Standpunkte aus 
durchgeführt worden. Alle Reizarten haben Verwendung gefunden. 

Reine Schmerzempfindungen zu erhalten ist schwierig. Am leichtesten 
ist dies mit der v. Freyschen Stachelborste zu erreichen. Hierbei ist jedoch 
die Messung der Reizgrößen sehr ungenau, außerdem ist eine einwand- 
freie Reproduzierbarkeit nicht gewährleistet. 

In der vorliegenden Arbeit wird eine Methode zur Schmerzerzeugung 
beschrieben, bei der die Reizgrößen reproduzierbar sind und in physi- 
kalisch meßbaren Einheiten angegeben werden können. 

Da Schmerzempfindungen (Perzeptionen) meßbar charakterisiert 
werden sollen, werden alle Untersuchungen am Menschen durchgeführt. 
Als Energiequelle wird strahlende Wärme benutzt. Damit kann man 
nahezu reine Schmerzempfindungen erhalten, wenn bei der vorausgehen- 
den Wärmeempfindung eine Adaptation eingetreten ist. Dies ist vielfach 
angegeben worden (Hardy, Wolf und Goodell, Schriever u. a.) und be- 
stätigte sich schon in den Vorversuchen. Bei den Experimenten sind fol- 
gende Punkte zu berücksichtigen: 


1. Die Reize müssen leicht und einwandfrei reproduzierbar sein. Sowohl 
die Reizzeit als auch die Reizintensität muß meßbar sein. 

2. Die Brauchbarkeit der Methode muß statistisch erhärtet werden. 

3. Die Frage der Variabilität der Reizschwelle bei der einzelnen Vp. und 
verschiedenen Vpn. untereinander muß geprüft werden. 

4. Besteht eine Relation zwischen Reizintensität und Reizzeit, und wenn, 
von welchen Faktoren wäre sie abhängig? 
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9. Welchen Einfluß hat die Hauttemperatur bei Beginn der thermischen 
Reizung (die „Ausgangstemperatur“) auf die Schwellenwerte? 

6. Ist eine bestimmte Hauttemperatur der auslösende Faktor des 
Schmerzes? 

7. Welchen Einfluß hat die Größe der gereizten Fläche auf die Reiz- 
schwelle? 

In dieser ersten Mitteilung wird nur Punkt 1. behandelt. 


Allgemeine Beschreibung der Versuchsanordnung 


Für die unerläßliche Bestimmung der „absoluten Schwellen- 
werte“ der Schmerzsensation — der Begriff der absoluten Schwellen- 
werte wird in den folgenden Mitteilungen eingehend erläutert werden — 
muß eine Methode möglichst folgende Anforderungen erfüllen: 


1. Die Reizgrößen müssen variabel und meßbar sein. 

2. Bei der Reizung darf keine irreparable Schädigung der Haut auftreten. 

3. Der Schmerz muß möglichst einwandfrei ‘angegeben und beurteilt 
werden können. 

4. Die Versuchsbedingungen müssen ständig reproduzierbar sein, unkon- 
trollierbare Einflüsse aus der Umgebung weitgehend ausgeschaltet 
werden. 


Es lassen sich deutlich zwei Qualitäten von Hautschmerz unter- 
scheiden: 


Iezuerstseinehrellersy stiLchartisierz Obertlächlen schmerz 
(SO), und anschließend 

2r.en dumpfer, mehr’brennender Tiefenschmerz (ST), 
der mit einer deutlichen Unlustempfindung verbunden ist, wie sie vom 
visceralen Schmerzgeschehen her allgemein bekannt ist. 


Beide Schmerzqualitäten lassen sich durch mechanische, thermische, 
elektrische Reize auslösen (Schriever 1927). 

Thunberg machte auf diese unterschiedlichen Schmerzqualitäten schon 
1902 aufmerksam. Er erhielt sie bei Wärmereizung in der angegebenen 


Aufeinanderfolge. 
Bei Reizung mit Wärme kann sich die Schmerzempfindung rasch oder 


langsam entwickeln. Je geringer die Reizintensität ist, umso später kommt 
der Schmerz. Auf diesen Beobachtungen creierte Goldscheider seine 
Summationstheorie, die v. Frey und Thunberg ablehnen. 


Thunberg (1902) spricht bei der Verzögerung der schmerzhaften Empfindung 
von einem in der Peripherie — zwischen Reiz und Erregung — eingeschobenen 
Auslösungsvorgang. Produkte eines gestörten oder abwegigen Stoffwechsels 
sollen hier mitspielen. Die Empfindungen werden durch „nociceptive“ Reize 
ausgelöst. Der zeitliche Ablauf hängt nach Thunberg von der Menge der gebil- 
deten Stoffe ab und davon, ob ihre Konzentration langsam oder schnell den 
Schwellenwert erreicht. Einen weiteren Faktor bildet hier der Diffusionsweg. 
Er soll insofern eine Rolle spielen, als die Stoffwechselprodukte entweder in 
unmittelbarer Nähe des Rezeptors liegen, oder erst zu ihm hindiffundieren 
müssen, wie dies beim dumpfen Tiefenschmerz der Fall zu sein scheint. 
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Fleckenstein (1950) nahm diesen Gedankengang wieder auf und untersuchte 
die biochemischen Verhältnisse der peripheren Schmerzauslösung. Nociceptive 
Reize führen offenbar zur Hemmung der oxydativ-assimilatorischen und damit 
zu einem Überwiegen der dissimilatorisch-glykolytischen Prozesse. Letztere 
können bei jeder strukturstörenden Zellschädigung auftreten. Hier liegt wohl 
der Grund, daß Schmerzempfindungen durch jeden Reiz — gleich welcher 
Energieform — ausgelöst werden können, sofern er eine für das Gewebe 
nociceptive Intensität erreicht. 


Aus oben erwähnten Gründen wird zur Schmerzreizung der Haut die 
Wärmestrahlung eines elektrisch geheizten Strahlkörpers benutzt. 
Ausgangspunkt bei der Entwicklung der Methodik war die von H.G. Wolff, 
S. Wolf, J. D. Hardy und H. Goodell angegebene Versuchsanordnung. 
Sie arbeiteten mit der strahlenden Wärme des gebündelten Strahlenganges 
einer Glühbirne. 

Bei unserer Methode wird der Strahlkörper nur zur Rotglut ge- 
bracht. Er befindet sich in einer Röhre, deren Mantel durch einen konstant 
fließenden Wasserstrom auf gleicher Temperatur gehalten wird. Diese 
Röhre wird der Haut der Vp. an der dorsalen Fläche des distalen Drittels 
des Unterarmes aufgesetzt. 

Die Temperatur auf der Haut wird mit einem Eisen-Konstantan- 
Thermoelement gemessen. Die Registrierung erfolgt durch ein Spiegel- 
galvanometer auf einem Photographion. Die Eichung des Thermoelementes 
geschieht bei jeder Versuchsreihe über die Siedepunkte von Pentan und 
Aceton. Die vom Strahlkörper ausgesandte Energie wird auf calorischem 
Wege gemessen. 

Die Reizzeit wird am Photographion registriert. 

Die Vpn. mußten jeweils bei der Bestrahlung die beiden scharf defi- 
nierten Schmerzsensationen beachten und den Zeitpunkt ihres Auftretens 
angeben. Die bei Strahlungsbeginn deutliche Wärmeempfindung läßt bald 
nach und wird dann — bei wiederholter Reizung — kaum mehr beachtet. 
So beherrschen die beiden Schmerzsensationen 


1. der helle, stechende Oberflächenschmerz (SO) und 
2. der dumpfe, brennende, sich allmählich steigernde Tiefenschmerz (ST) 
allein das Empfindungsgeschehen. 


Einzelheiten der Versuchsanordnung 


Da die Strahlung möglichst vollkommen absorbiert werden und keine 
Veränderungen der Hautoberfläche — wie etwa die von Hardy und Mit- 
arbeitern ausgeführte Schwärzung der Haut mit Tusche — erfolgen soll, 
wird ein Strahlkörper verwendet, der vorwiegend Strahlen des lang- 
welligen Bereichs des Spektrums aussendet. Die Reflexion muß auf ein 
Minimum beschränkt bleiben. 

Untersuchungen von Schultze, Hardy und Muschenheim über das 
Reflexionsvermögen der menschlichen Haut zeigten, daß für 
Strahlen des langwelligen Anteils des Spektrums — Infrarot und Rot — 
die Reflexion im Gegensatz zum übrigen sichtbaren Licht geringer ist, Sie 
ist am stärksten zwischen 0,5 « und 0,7 u. und nimmt dann nach dem 
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langwelligem Bereiche sehr steil ab. Die Pigmentierung der Haut hat in 
diesem Strahlenbereich kaum einen Einfluß. 

Über die Absorption der Haut für verschiedene Wellenlängen lie- 
gen Untersuchungen von Hardy und Muschenheim u. a. vor. Sie zeigen 
übereinstimmend, daß für eine in die Tiefe wirkende Bestrahlung der 
menschlichen Haut das Wellengebiet von 0,6 u bis 1,4. in Betracht 
kommt. Das Maximum der Durchlässigkeit liegt bei etwa 1,2 u. Der'Ver- 
lauf der Absorptionskurve der Haut wird vor allem durch den Gehalt an 
Wasser und Oxyhämoglobin bestimmt. 

Strahlen außerhalb dieses oben angegebenen Bereiches werden nur von 
den oberflächlichsten Hautschichten absorbiert. Dadurch erfolgt hier eine 
außerordentlich schnelle Erwärmung, der keine oder nur geringe reaktive 
Wärmeregulierung entgegentritt, so daß es leicht zu irreparablen Schäden 
(Verbrennungen) kommen kann. Außerdem bedingt dies innerhalb kür- 
zester Zeit Schmerzempfindungen. 

Der Strahlkörper besteht aus dicht gewickelten Schlingen von Heiz- 
draht auf einer Glimmerplatte von 5 cm Durchmesser. Die Heizung er- 
folgt durch transformierten Netzstrom von 35,5 V und 2,8 A. Spannung 
und Stromstärke werden ständig kontrolliert. Die Heizung erfolgt bis zur 
Rotglut des Strahlkörpers. 

Um größere unkontrollierbare Wärmebewegungen in die Umgebung zu 
verhindern, befindet sich der Strahlkörper in einem Zylinder, in dessen 
Längsachse er verschiebbar ist (Abb. 1). 

Nach oben wird der Zylinder vom Strahlkörper selbst abgeschlossen. 
Das untere Ende, das der Haut aufliegt, ist durch auswechselbare Blenden 
mit Öffnungen von 1 cm?, 2 cm? und 4 cm? Größe abgeschlossen. Zur Kon- 
stanterhaltung der Wärmeverhältnisse wird der Zylindermantel von Wasser 
durchströmt. Die Temperatur des Wassers wird durch einen Thermostaten 
nach Höppler bei 17°C konstant erhalten. 

Während der Dauer einer Versuchsreihe wurde der Strahlkörper ständig 
in Betrieb gelassen, da so Unregelmäßigkeiten während der Anglühzeit 
vermieden werden. Sind die Blendenöffnungen zur Haut der Vp hin ge- 
schlossen, dann wird eine eventuell entstehende Wärmestauung innerhalb 
des Zylinders, die nicht rasch genug durch das strömende Wasser im 
Mantel abtransportiert werden kann, dadurch vermieden, daß mit einer 
Wasserstrahlpumpe die Luft im Zylinder abgesaugt wird. In der Halterung 
des Strahlkörpers befindet sich eine dafür vorgesehene Öffnung, eine 
ebensolche zum Nachströmen der kühleren Luft ist seitlich am unteren 
Ende des Zylinders über der Blendenöffnung, die verschließbar ist, an- 
gebracht. 

Durch Verschiebung des Strahlkörpers in der Längsachse des Zylinders 
kann sein Abstand von der Haut zwischen 2 und 15 cm variiert werden. 
Damit wird eine Abstufung der auf die Haut auftreffenden Energie pro 
Zeit- und Flächeneinheit möglich. 

Die Messung der auf die Haut ausgestrahlten Energie (Eichung) wird 
folgendermaßen durchgeführt: Anstelle der Vp. wird ein bestimmtes 
Volumen Wasser in einem Dewargefäß für eine bestimmte Zeit bestrahlt. 
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Der Temperaturanstieg wird 
elektrothermisch gemessen. 
Variiert werden hierbei die 
Flächen der Blendenöffnun- 
gen und auch der Abstand 
des Strahlkörpers von der 
Oberfläche des Wassers, wie 
dies auch bei den Versuchen 
geschieht. Zeit- und Tempe- 
raturregistrierung erfolgen 
auf dem Photographion. Die 
gefundenen Werte sind in 
Tabelle 1 zusammengestellt. 
Theoretisch müßten die in 
cal/cem? - sec gemessenen 
Energiemengen bei gleichem 
Abstand des Strahlkörpers 
unabhängig von der Größe 
der Blendenöffnung gleich 
sein. Tatsächlich differieren 
die experimentell gefundenen 
Werte erheblich. Dies kann 
nur mit den Verhältnissen 
der Wärmeabfuhr durch den 
Abb. 1 Reizgerät 
Blende (Bl), Strahlkörper (Stk), 
Thermoelement (The), a zur Was- 


serstrahlpumpe, b zum bzw. vom 
Thermostaten (schematisch) 


Wassermantel zusammenhängen, die zu einer gesteigerten Wärmeabfuhr 
infolge Wärmestauung bei kleinerer Blendenöffnung führen. 
Thermoelektrisch wird nur die Temperaturdifferenz zweier Punkte, d.h. an 
den Lötstellen oder Berührungspunkten zweier verschiedener Metalle oder Me- 
tallegierungen angezeigt. Die hier entscheidende Stelle ist die Grenzfläche zwi- 
schen bestrahlter Haut und Luft. Hier herrscht ein steiles Temperaturgefälle 
von außen nach innen. Dies zwingt, das Thermoelement in innigen Kontakt mit 
der Haut zu bringen; die Drähte des Elements müssen also einige mm der 


Haut aufliegen, um sie so am Wärmegeschehen 


Tabelle 1 


der Hautoberfläche teilnehmen 


Auf die Haut einstrahlende Energie cal/cm? - sec. 


Fläche der Blendenöffnung 


(bestrahlte Hautoberfläche) 1 cm? 2ER 4 cm? 
Abstand des Strahlkörpers 
2,5 cm 0,2351 0,2643 0,3072 
3,0 cm 0,1690 0,1834 0,2294 
4,0 cm 0,0945 0,1078 0,1305 
6,0 cm 0,0422 0,0508 0,0683 
9,0 cm 0,0187 0,0214 0,0310 
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zu lassen. Zur schnellen Einstellung müssen ein schnellschwingendes Galvano- 
meter und dünne Drähte mit geringer Lötmasse verwendet werden. 

Das der Haut aufliegende Thermoelement wird als Hauptelement bezeich- 
net; es besteht aus der Lötstelle eines 0,2 mm starken Eisen- und eines 0,2 mm 
starken Konstantandrahtes und ist in einem Ring von ca. 7 mm Stärke und 
einem Durchmesser von 5 cm befestigt. Seine Unterseite ist den Konturen des 
Unterarmes angepaßt. Die obere Seite kann in die Halterung an der Blenden- 
öffnung des oben beschriebenen Reizgerätes so eingefügt werden, daß ein 
Wärmeaustausch mit der Umgebung nahezu unmöglich ist. So entsteht zwischen 
der gereizten Hautstelle und dem Zylinder, in dem sich der Strahlkörper be- 
findet, ein abgeschlossener einheitlicher Raum, der nur durch die Blenden 
unterbrochen werden kann. Der Ring mit dem Thermoelement wird wie eine 
Armbanduhr befestigt, so daß es unmittelbar der Haut aufliegt. 

Die bei konstanter Temperatur gehaltenen Gegenelemente sind die Lötstellen 
des Eisen- bzw. Konstantandrahtes mit Kupferdrähten, die zum Galvanometer 
führen; die Lötstellen befinden sich im Thermostaten, der auch für die Tempe- 
raturkonstanz des Reizgerätes sorgt. 


Der Verlauf der Temperaturbewegung auf der Haut wird während der 
Reizung durch ein Photographion registriert. Beim Auftreten des stechen- 
den Oberflächenschmerzes (SO) und des brennenden, dumpfen Tiefen- 
schmerzes (ST) wird der Lichtstrahl des Spiegelgalvanometers von der 
Vp. jeweils kurz unterbrochen und so der Reizerfolg auf den Kurven er- 
kenntlich. Die Unterbrechung erfolgt durch einen Fußschalter. 


Die Eichung der Thermoelemente, d.h. die Bestimmung der Größe des Gal- 
vanometerausschlages auf dem Photographion pro Grad Celsius, erfolgt vor 
und nach jeder Versuchsreihe. Das Hauptelement wird dazu nacheinander in 
gesättigten Dampf siedenden Pentans und siedenden Acetons gehängt. Für 
1°C ergibt sich auf den Original-Photokurven ein Ausschlag von 6,34 mm. 


Die Zeitregistrierung geschieht in Sekunden mit einer Jaquetschen Uhr 
über eine Relaisschaltung. Der Papiervorschub beträgt 4,5 mm pro sec. 

Als Reizfläche wird die dorsale Seite des distalen Drittels des linken 
Unterarmes gewählt. Das Reizgerät und das Thermoelement werden nur 
mit leichtem Druck auf die Haut aufgebracht. Die Vpn. müssen bequem 
und entspannt sitzen. Der Unterarm ist auf einer gepolsterten Stütze ge- 
lagert. Mit der rechten Hand bedient die Vp. die Blenden, d. h. sie öffnet 
und schließt die Blendenöffnung für die Bestrahlung. 

Bei einer Versuchsreihe werden nun folgende Bedingungen variiert: 
1. Der Abstand des Strahlkörpers von der gereizten Hautstelle und damit 
die Reizintensität. Es werden die Abstände von 3 cm, 6 cm und 9 cm 
gewählt. Die bestrahlte Hautfläche bleibt in diesem Falle konstant. 
Bei Konstanz der bestrahlten Fläche und des Abstandes des Strahl- 
körpers wird die Ausgangstemperatur der Haut bei erneuter Reizung 


> 


verändert. 
3. Durch Auswechslung der Blenden kann die Reizfläche variiert werden. 
Die Größen betragen entweder 1 cm?, 2 cm? oder 4 cm?. 
Eine erneute Reizung wird immer erst nach vollständigem Abklingen 
der aufgetretenen Schmerzsensationen vorgenommen. 
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Zusammenfassung 


Die beschriebene Methode soll dazu dienen, einen Beitrag zur Aufklärung 
des komplexen Geschehens zu geben, das bei Bestrahlung im Bereich des lang- 
welligen Spektrums zu Hautschmerz führt. 

1. Es wurde ein Reizgerät entwickelt, welches erlaubt, die Reizintensität und 
die Reizflächen sowie die Ausgangstemperatur zu variieren. Die Reizgrößen, 
Reizzeit und Reizintensität können gemessen werden. 

9, Die Reize können leicht und einwandfrei reproduziert werden. Die Wärme- 
bewegungen werden konstant gehalten. 


3. Die Eichung der ausgestrahlten Energie erfolgt auf calorischem Wege. 


4. Die Registrierung des Temperaturverlaufes auf der Hautoberfläche erfolgt 
thermoelektrisch. Reizzeit und Temperaturverlauf werden auf einem Photo- 
graphion verzeichnet. 


5. Es werden im Gegensatz zu Hardy und Mitarb. keine auf 3 sec standardi- 
sierten Reize verwendet, sondern die zu einer bestimmten Reizintensität ge- 
hörige Reizzeit gemessen. In einer kritisch-physikalischen Betrachtung der 
Versuche von Hardy u.a. schreibt auch E. C. Gregg unter anderem: 

„A higher experimental accuracy is possible with the change (the measure- 
ment of ‘time thresholds’) in measuring technique.“ 


6. Als Kriterien ergeben sich Schmerzarten, deren Auftreten ohne Schwierig- 
keit von jeder Vp. registriert werden kann: a) Der helle, stechende Oberflä- 
chenschmerz (SO), und b) der dumpfe, mehr brennende Tiefenschmerz, der 
mit einer deutlichen Unlustempfindung verbunden ist (ST). 


Summary 


This is a description of a stimulation-instrument and of a method which 
allows to vary the intensity and the field of stimulation and the initial tempe- 
rature. The intensity of stimulation is measurable. The reproduction of the 
stimulus is easy and satisfactory. Two types of pain occuring one after the 
other have been found as criterion of the painful stimulation. 


Resume 


On decrit un instrument d’excitation et une methode qui permettent de faire 
varier l’intensite d’excitation, la surface d’excitation et la temp£rature finale. 
Les grandeurs de l’excitation sont mesurables. Ces excitations peuvent &tre 
reproduites facilement et irrecusablement. Comme criterium de l’excitation 
douloureuse, il y a deux sortes de douleur qui se succedent. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität München 


Über die Geschlossenheit eines biologischen Regelkreises 
mit hormonaler Signaigebung 


Von R. Wagner 


Man kann die Lebensvorgänge vom Gesichtspunkt selbsttätiger Rege- 
lung aus betrachten. Die erste fundamentale Voraussetzung für solche 
Betrachtungsweise ist der Nachweis, daß der biologische Vorgang das 
Phänomen der „Rückkoppelung“ zeigt. * Es muß ein in sich geschlossener 
Funktionskreis vorliegen und damit auch eine in sich geschlossene Kausal- 
kette. Erstmals (1925) wurde die Geschlossenheit eines derartigen Funk- 
tionskreises für die Vorderhornganglienzellen des Rückenmarks erkannt. 
Bei Untersuchung von Willkürbewegungen ergab sich, daß die Abbrem- 
sung träger Massen durch den Skeletmuskel-Apparat bei derartigen 
Bewegungen nur möglich erscheint, wenn man annimmt, daß die Vorder- 
hornganglienzellen auf dem Umweg über den Muskel und seine sensiblen 
Endorgane sich selbst Impulse zuschicken. Wie seinerzeit gesagt wurde: 
„Man könnte einen derartigen Mechanismus, wie er hier vorzuliegen 
scheint, am ehesten mit einer Rückkoppelung der Vorderhornzellen ver- 
gleichen. Diese Rückkoppelung ist dann mit der Spannung der sensiblen 
Endkörper veränderlich. Steigt deren Spannung, so wird sie fester, sinkt 
sie, so wird sie lockerer.“ (R. Wagner! 1925). Man kann demnach „den 
Sehnenreflexapparat als einen Rückkoppelungskreis der Vorderhornzellen 
bezeichnen. Damit ist zum Ausdruck gebracht, daß eine Erregung der 
Vorderhornzellen auf diese selbst zurückwirkt“. (R. Wagner? 1927). Als 
seinerzeit diese Erkenntnis gewonnen wurde, wußte man von „biolo- 
gischen Regelvorgängen“ noch nichts, aber auch die Techniker wußten von 
Regelvorgängen nur wenig. Die erste Darstellung einer Regelung aus dem 
Reich der Technik mit Begriffsfassungen, die den heutigen nahekommen, 
stammt unseres Wissens von M. Tolle? (1905) und betrifft die „Regelung 
von Kraftmaschinen“ **. Schon seinerzeit (1927) wurde für die Einstellung 
der Muskelkraft bei der Willkürbewegung erkannt, daß durch die Rück- 


* Vergleiche hierzu A. Tustin, Scientific American, Sept. 1952, Bd. 187, Nr. 3. 
** Die ersten regeltheoretischen Betrachtungen aus dem Reiche der Technik, 
auf die hier nicht eingegangen werden kann, gehen noch weiter zurück. Vgl. 
z. B. J. Wischnegradski, Zivilingenieur, 23 (1877), A. Stodola, Schweiz. Bau- 
zeitung 22 (1893), 23 (1894). 
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koppelung eine besondere Schaltungsleistung im Zentralnerven- 
system zustandekommt, welche eine Reihe von Konsequenzen hat. 
(R. Wagner #). Z.B. ergab sich Folgendes als Konsequenz der Rückkoppe- 
lung: „Da die Tätigkeit der Vorderhornzellen so lange steigt, als Span- 
nungszunahme in den Endorganen vorhanden ist, so hat dieser Apparat 
die Fähigkeit, die Muskeltätigkeit immer jenem stationären Zustand ent- 
gegenzuführen, bei welchem Spannungsänderungen in den Endorganen 
aufhören. Sobald die Muskelkraft ebensogroß geworden ist wie die Gegen- 
kraft, erfolgt keine weitere Spannungsänderung mehr in den Endorganen 
der Sehne. Dem nervösen Geschehen durch diese Einstellung auf 
ein Minimum der Selbsterregung entspricht also mechanisch 
die Binstellung.-auf ein Gleiehgewichtrder Rrasıe 
auf ein Gleichgewicht von Muskelkraft und äußerer Gegenkraft.“ Heute 
würde man einen Apparat, so wie er damals für die Willkürbewegung 
in dieser Weise beschrieben wurde, als einen „Folge-Regler“ bezeichnen. 
Eine weitere, schon seinerzeit gezogene Konsequenz, welche klar zum 
Ausdruck bringt, daß es sich bei diesem für die Willkürbewegung so 
wichtigen Apparat um eine Einrichtung handelt, die man heutzutage als 
Regelmechanismus bezeichnet, ergibt sich aus folgender wörtlicher Wieder- 
gabe der 1927 unmißverständlich gewonnenen Auffassung: „Nebenbei soll 
bemerkt werden, daß durch eine Schaltungsleistung, welche im Rücken- 
mark in der Weise vor sich geht, daß von dort aus die Muskelkraft 
selbständig geregelt werden kann (und so die Impulse von 
übergeordneten Zentren nur auf Geschwindigkeit und Hubhöhe Einfluß 
nehmen müssen) eineErsparungvonsonstnötigenlangen 
Rückenmarksbahnen erzielt wird.“ (R. Wagner). Es wurde 
also im Zusammenhang mit dem damals entdeckten Phänomen der „Rück- 
koppelung“ auch schon von „selbständig geregelt“ gesprochen, 
obwohl in der Technik noch wenig und in der Biologie noch gar nichts 
von „selbsttätiger Regelung“ bekannt war. Das gebrauchte Wort „selb- 
ständig“ gegenüber dem heute üblichen „selbsttätig“ kann nichts daran 
ändern, daß der erste biologische Regler als solcher bereits erkannt und 
in seiner Wirkung beschrieben wurde. 

Bei diesem derart erstmals beschriebenen Mechanismus handelt es sich 
um einen biologischen Regelungsvorgang mit Signalge- 
bung auf dem Nervenwege. Seither wurde noch für eine Reihe 
anderer physiologischer Funktionen wahrscheinlich gemacht, daß es sich 
um Regelung im Sinne der Begriffsfassung der Techniker handelt. Es 
muß hier ausdrücklich bemerkt werden, daß zwischen den völlig ver- 
schiedenen Begriffen „Regelung“ und „Regulationen“ streng zu unter- 
scheiden ist. Regelung ist eine wesentlich engere Begriffsfassung als Regu- 
lation und betrifft im Gegensatz zu Regulation nur den Fall, wo ein 
System durch Rückkoppelung auf sich selbst zurückwirkt. Erst wenn 
solche Rückkoppelung festgestellt ist, läßt sich 
im‘ Spezialfall ein, Vorgang-imslebendennörsane. 
mus unter den Aspekten der Regelung studieren. 
In der Literatur wird bei oberflächlicher Begriffsfassung Regelung und 
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Regulation häufig verwechselt und nicht auseinandergehalten. Die Rege- 
lung ist im Wesentlichen dadurch gekennzeichnet, daß infolge der Rück- 
koppelung ein Teil des Energiestromes, der durch ein System hindurch- 
geht, zur Einstellung dieses Energiestromes selbst benützt wird. Der zur 
Lenkung des Gesamtenergiestromes abgezweigte Energiestrom dient hier- 
bei nur einer Signalgebung und ist, energetisch betrachtet, verschwindend 
klein im Vergleich zum Gesamtenergiestrom in solchem System. Auch 
der Begriff „Rückkoppelung“ wird in der Literatur verwischt und ohne 
genaue Begriffsfassung nur als ein Wort für längst bekannte Vorgänge 
bezeichnet. Dies hat zur Folge, daß sich die alte Reflexlehre von der 
neuen Lehre biologischer Regelung nicht scharf abgrenzen läßt, obwohl 
zwischen beiden Arten der Naturbetrachtung ein fundamentaler Unter- 
schied besteht. Es muß hervorgehoben werden, daß es sich bei einer Be- 
trachtung der Lebensvorgänge unter dem Gesichtspunkt der Regelung 
durchaus nicht nur um neue Worte für altbekannte Erscheinungen aus der 
Reflexlehre handelt, sondern daß für das Studium der Lebensvorgänge 
eine völlig neue Begriffswelt entstanden ist, die es früher nicht gab und 
die weit über das hinausgeht, was die alte Refiexlehre zu bieten hat. 
Die sBRefilexzlehre betrachtet. nur "aufgeschnittene 
Begelkreise,.pbehandelt-nichtdie Rückwirkung'des 
Sense ausssich sehbst und=befasdt’sich nicht, mit 
einer in sich seschlossenen Kausalkette Das End- 
ziel solcher Reglerbetrachtung des Lebenden be- 
steht darin, die dynamische Stabilität aller jener 
Mechanismen kennenzulernen, die das Dasein er- 
halten, d.h. ihre Fähigkeit, stets wieder jene das Leben kennzeich- 
nende Gleichgewichtslage herzustellen, wenn durch Störkräfte das Gleich- 
gewicht gestört und das Leben hierdurch gefährdet wurde. Stabili- 
tätskriterien kann und konnte die Reflexlehre nicht 
liefern und es lag dies auch nicht im Ziel dieser Lehre. Auf Einzel- 
heiten dieser neuen Begriffswelt, die sich für die Biologie durch Anwen- 
dung der Gesetze selbsttätiger Regelung aufgetan hat, kann hier nicht 
eingegangen werden, sondern es wird hierzu auf die Lehrbücher der 
Regelungstechnik verwiesen. 


Außer der Willkürbewegung wurden später eine ganze Reihe von Teil- 
apparaten des lebenden Organismus als Regelsysteme erkannt oder es wurde 
zumindest wahrscheinlich gemacht, daß es sich um solche Einrichtungen han- 
delt. Nachdem die Regelungstechnik unterdessen große Fortschritte gemacht 
hatte, kamen die ersten Hinweise, daß verschiedene Einrichtungen des lebenden 
Organismus als Regelmechanismen zu betrachten und dem Verständnis näher 
zu bringen sind, von technischer Seite von H. Schmidt* (1941). Für den Gleich- 
gewichtsapparat wurde zuerst von W. Trendelenburg”’ (1942), für den Blut- 
druckstabilisator von K. Kramer ® (1942) darauf hingewiesen, daß es sich hierbei 
um Einrichtungen selbsttätiger Regelung handeln dürfte. Von R. Wagner ? (1948) 
wurde der Blutdruckstabilisator als Regler dargestellt und das Auftreten der 
Traube-Hering-Wellen durch Regelschwankungen um den Sollwert des mitt- 
leren Blutdruckes erklärt. Im gleichen Jahr erschienen die „Cybernetics“ von 
N. Wiener !! (1948), welche diese Problematik einem großen Interessentenkreis 
in Technik und Biologie nahebrachte. Die Voraussetzung der Cybernetic, das 
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„feed back“ ist genau derselbe Begriff, der 1925 für die Vorderhornganglien- 
zellen als „Rückkoppelung“ bezeichnet wurde. E. v. Holst! (1950) hat auf 
Grund seiner Studien an zoologischen Objekten gleichfalls den Ausdruck 
„Rückkoppelung“ gebraucht und die Rückmeldungen als „Reafferenzen“ be- 
zeichnet. Es entspricht dies der früher gewonnenen Auffassung, daß ‚eine 
„Erregung der Vorderhornzellen auf diese selbst zurückwirkt“. In minutiösen 
Versuchen hat H. Mittelstaedt !? (1951) für die Optomotorik der Fliegen gezeigt, 
daß diese wahrscheinlich den Gesetzen der Regelung gehorcht. In einer ein- 
gehenden Monographie hat R. Wagner '? (1954) für eine Reihe nervöser Korrela- 
tions-Mechanismen der Willkürbewegung und des Blutkreislaufes die Proble- 
matik biologischer Regelung behandelt und eine Reihe von Beispielen für 
solche Vorgänge gebracht. Höchst wertvolle Arbeiten über Regelungsvorgänge 
im Zentralnervensystem verdanken wir K. Küpfmüller '* (1953). Dieser Autor 
konnte zeigen, daß gezielte Willkürbewegungen den Gesetzen der Regelung 
gehorchen, daß hierbei ein innerer Regelkreis, — (der wahrscheinlich die 
Muskelspindeln als Fühler benützt) — und ein äußerer Regelkreis, — (dessen 
Fühler das Auge ist) —, deren jeder eine verschieden lange Laufzeit hat, 
bei der gezielten Willkürbewegung zusammenspielen. Weiterhin Konnte 
K. Küpfmüller ® (1951) den Beweis erbringen, daß beim Sprechen für die 
Phonation ein solcher Regelkreis von Bedeutung und ein normales Sprechen 
nur möglich ist, wenn bei Kontrolle des Sprechens durch das Ohr die Laufzeit 
dieses Reglers nicht zu lang ist. Als erster hat dieser Autor quantitative Be- 
stimmungen an zentralnervösen Regelkreisen angestellt und Stabilitätsbe- 
trachtungen für derartige biologische Regler durchgeführt, Solche Unter- 
suchungen müssen das höchste Ziel beim Studium biologischer Regelvorgänge 
sein. H. Hensel!% (1953) hat unter Anwendung der für andere Funktionskreise 
früher gebrachten Vorstellungen und Begriffe Regelbetrachtungen für die Vor- 
gänge der Thermoregulation angestellt und H. Schaefer !’ (1954) verdanken wir 
eine philosophisch betonte Betrachtungsweise der Probleme biologischer Rege- 
lung, soweit es die Stellung der Regelungstheorie im System der Wissen- 
schaften betrifft. 


Alle bisher in historischer Folge aufgezählten Studien über biologische 
Regelung betreffen aber nur Funktionskreise, die sich zur Signalüber- 
mittlung der Nerven-Impulse bedienen, also den schnellsten möglichen 
Weg der Signalgebung benützen, der dem Organismus zur Verfügung 
steht. Wo es sich darum handelt, einer Störung rasch zu begegnen und 
durch Gegenwirkung eine lebensgefährdende Gleichgewichtsstörung 
schnell zu beseitigen, wird dieser Weg beschritten und es werden Regler 
eingesetzt mit möglichst kurzer Laufzeit, so wie früher aufgezählt. Für 
vegetative Funktionen, wo dem Auftreten einer Störung häufig nicht so 
rasch begegnet werden muß oder wo es sich innerhalb eines kleinsten 
Raumes um die Beseitigung einer Störung handelt, kann eine humorale 
Signalgebung an die Stelle der Signalgebung auf dem Nervenwege treten. 
Z. B. lassen sich Vorgänge der Zellteilung (R. Wagner 18 1956), Vorgänge 
der nutritiven Kreislaufregulierung (R. Wagner !9 1954) unter dem Aspekt 
von Regelvorgängen betrachten. Hier werden durch Stoffwechselprodukte 
Gegenwirkungen ausgelöst, so daß auf diese Weise eine durch Störkräfte 
hervorgerufene Gleichgewichtsstörung des Systems wieder beseitigt wer- 
den kann. Auch wo es sich darum handelt, im Organismus über größere 
Entfernungen hinweg, — also in einer räumlich ausgedehnten Regel- 
strecke — einer langsam auftretenden Störkraft zu begegnen, kann sich 
der Organismus humoraler Signalgebung durch Botenstoffe bedienen. 


| 
| 
| 
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Hier kommt auch bei langsamer Signalübermittlung, also bei langer Lauf- 
zeit des Reglers die Maßnahme gegen die Störung nicht zu spät. Die 
völlige Geschlossenheit, also die Rückkoppelung eines derartigen, mit 
humoraler Signalgebung arbeitenden Regelkreises ist aber bisher noch 
nie aufgezeigt worden, obwohl dies die erste Voraussetzung darstellt, um 
humorale Mechanismen vom Standpunkt der Regelung aus betrachten und 
späterhin auf solche Mechanismen Stabilitätskriterien anwenden zu 
können. Eine eingehende Darstellung vegetativer Regulationen unter 
Anwendung der allgemeinen Theorie selbsttätiger Regelung hat 
H. Drischel ?®? gegeben. Drischel hat auch Baupläne vegetativer Regel- 
kreise zur Darstellung gebracht. 


Da diese Botenstoffe auf dem Blutwege befördert werden, ist bei Über- 
brückung sonst gleicher Entfernungen die Signalübermittlung mindestens so 
vielmal langsamer im Vergleich zu jener auf dem Nervenwege, als die Blut- 
strömungsgeschwindigskeit kleiner ist wie die Geschwindigkeit der Erregungs- 
leitung im Nerven. Wenn der Botenstoff in dem Organ angekommen ist, auf 
das er seine Wirkung entfaltet, dann wird aber nochmals eine Zeit vergehen, 
bis er aus dem Blut der Kapillaren in die Zellen hineindiffundiert ist und 
dort jene Veränderungen hervorruft, welche seine Wirkung bedingen. Zweifel- 
los wird z.B. Acetylcholin, das unter Parasympathikuswirkung in den Organen 
entsteht, die letzte kleine Wegstrecke in die Zellen durch Diffusion zurück- 
legen. Für die Wirkung der Sympathikusstoffe dürften die Verhältnisse ähn- 
lich liegen, wo es gilt, die letzte kleine Wegstrecke bis zum Ort der Wirk- 
samkeit im Zellinnern zu durchlaufen. Der humorale Regler hat also eine 
wesentlich längere Laufzeit als solcher mit nervösem Übertragungs-Mecha- 
nismus der Signalgebung, wobei aber bemerkenswerterweise für beide die 
letzten Kleinen Strecken zum Erfolgsorgan durch Diffusion von Substanzen, 
z. B. durch Gewebshormone überbrückt werden. Für die letzte kleine Strecke 
der Signalübermittlung durch Diffusion unterscheiden sich nervöse und humo- 
rale Regelmechanismen nicht voneinander. Trotzdem können aber hormonale 
Regler mit langer Laufzeit ausreichen, eine Gegenmaßnahme gegen die Störung 
rechtzeitig in Gang zu bringen. Erstens, wie schon bemerkt, bei räumlich 
ausgedehnter Regelstrecke, also z. B. bei einem großen vom lebenden Orga- 
nismus erfüllten Raum, wenn die Störung nur langsam auftritt und genügend 
Zeit zur Verfügung steht, auch an fernem Ort die Gegenwirkung rechtzeitig 
zu entfalten. Zweitens wird solcher Mechanismus seine Aufgabe erfüllen 
können, wenn eine Störkraft längere Zeit einwirkt und während dieser ganzen 
Zeit eine Gegenwirkung aufrecht erhalten werden muß. Wenn über längere 
Zeitspannen hinweg eine Gegenwirkung auf hormonalem Wege zu erzielen ist, 
dann besteht keine Notwendigkeit, während dieser Zeit durch nervöse Signal- 
gebung der Störung zu begegnen. In Fällen, wo auf dem Nervenwege und 
auf dem Blutwege der gleiche Effekt einer Gegenwirkung hervorgebracht wer- 
den kann, z. B. auf dem Nervenwege durch den Sympathikus, auf dem Blut- 
wege durch Substanzen des Nebennierenmarkes, wird am Beginn der Stör- 
kraftwirkung der Nervenweg, bei längerem Andauern der Störung der 
hormonale Weg im Vordergrund sein. Die protrahierte Wirkung einer auf dem 
Blutwege beförderten Substanz erspart während der Zeit ihrer Wirksamkeit 
Nerven-Impulse Drittens wird der Organismus auf dem Nervenweg nicht 
angewiesen sein, wenn die Regelstrecke, innerhalb der verstellt werden muß, 
also der vom lebenden Substrat erfüllte Raum, klein ist. Innerhalb kleinster 
Räume, z.B. innerhalb einzelner Zellen, reicht die Diffusionsgeschwindigkeit 
wahrscheinlich aus, um die Gegenwirkung gegen eine Störung noch rechtzeitig 
in Gang zu bringen, also die Laufzeit des Reglers bleibt trotz langsamer 
Übermittlungsmethoden durch Diffusion noch kurz genug. Bemerkenswert für 
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Signalgebung auf hormonalem Wege ist schließlich noch, daß der Botenstoff 
nicht nur in jenes Organ kommt, dem seine Wirkung, z.B. als Stellglied eines 
biologischen Regelkreises, zugedacht ist, sondern daß auch in zahlreiche andere 
Organe hinein solcher Botenstoff transportiert wird. Die Wirkung kommt 
aber bemerkbar nur in jenem Organ zustande, das als Stellglied des ent- 
sprechenden Regelkreises in Aktion tritt. Mit anderen Worten, um ein Beispiel 
zu gebrauchen, es handelt sich bei solchen hormonalen Signalen nicht um 
adressierte Briefe, die einem einzelnen Empfänger im Zellstaat zugestellt 
werden, sondern es handelt sich gleichsam um Rundschreiben, die an alle 
Zellstaatpartner gehen, die aber nur von bestimmten Partnern beantwortet 
werden, während der Großteil der Empfänger nicht, beziehungsweise nur 
unmerklich darauf reagiert. 

Die Geschlossenheit eines hormonalen Regelkreises aufzuzeigen, ist 
vorerst nur in wenigen Fällen einwandfrei möglich; denn für manche 
Einrichtungen des Organismus fehlt noch die Kenntnis des einen oder 
anderen Teilapparates beziehungsweise Regelkreisgliedes, das solchen 
Kreis in sich schließt. Für einen bestimmten Teilmechanismus der 
Blutzucker-Regulierung ist aber nach den neuesten Erkenntnissen der in 
sich geschlossene Regelkreis offenkundig geworden, nämlich für die 
Beeinflussung des Blutzuckers durch das Insulin. Wenn man diesen Mecha- 
nismus als Regelkreis betrachtet, so ist die erste Frage, was ist hier die 
Regelstrecke? Als Regelstrecke beziehungsweise Verstellsystem 
kommt der Gesamtorganismus in Betracht, also das Kollektiv aller Zell- 
staatangehörigen, in denen sich Vorgänge des Kohlehydratstoffwechsels 
überhaupt abspielen können. Die Hauptfrage, warum hier durch Beein- 
flussung des Blutzuckerspiegels geregelt und eine Betriebsgröße konstant 
gehalten werden muß, soll erst dann zu beantworten versucht werden, 
wenn die einzelnen Teilmechanismen und ihr Zusammenspiel besprochen 
sind. Als Fühler dieses Regelkreises wurden die f-Zellen des Insel- 
apparates erkannt. Wie von Stier ?! vor wenigen Jahren erst wahrschein- 
lich gemacht werden konnte, führt eine Erhöhung des Blutzuckerspiegels 
zu einer sehr starken Steigerung des Stoffwechsels in diesen Zellen. Mit 
der Triphenyltetrazoliumchlorid-Methode wurde diese Stoffwechselerhö- 
hung in den f-Zellen nachgewiesen. Durch diesen von A. Stier erbrachten 
Nachweis ist die Geschlossenheit dieses hormonalen Regelkreises über- 
haupt erst klargestellt worden. Wenn diese Zellen der locus minoris 
resistentiae gegenüber erhöhtem Traubenzuckerangebot sind, so ist es 
wahrscheinlich, daß sie — wie alle Fühler von Reglersystemen im Orga- 
nismus — eine Eigenschaft im höchsten Maße besitzen, die grundsätzlich 
auch bei allen anderen Zellen, allerdings in meist weitaus geringerem 
Maße vorhanden ist. Man wird also annehmen müssen, daß alle Zellen 
des Organismus durch erhöhte Traubenzuckerzufuhr eine Erhöhung ihres 
Stoffwechsels erfahren. In den f-Zellen scheint diese Eigenschaft aller 
Zellen auf die Spitze getrieben zu sein, ihr Schwellenwert für diesen 
stoffwechselintensivierenden Reiz des Traubenzuckers ist am niedersten 
und deswegen sind sie besonders geeignet, als Wächter für alle anderen 
Zellen, beziehungsweise als Fühler eines Blutzucker-Haltereglers zu 
funktionieren. Die Signalübermittlung dieser als Fühler funktionierenden 
P-Zellen — also die Meldevorrichtung — durch die der Fühler erst zum 
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Meßwerk eines Regelkreises werden kann, scheint hier der Aufklärung 
ziemlich nahe. H. Maske? und Mitarbeiter haben auf die Beziehung 
zwischen dem Zuckergehalt der ß-Zellen und der Insulin-Mobilisierung 
eindrucksvoll hingewiesen. Danach scheint es so zu sein, daß das Insulin 
in den Granula der f-Zellen als Zink-Insulin-Komplexverbindung zurück- 
gehalten und dort deponiert ist. Während bei physiologischen pH-Werten 
Insulin eine hohe Wasserlöslichkeit hat, haben die Komplexverbindungen 
des Insulins mit Zink (oder mit Zink und basischen Proteinen) nur eine 
sehr geringe Löslichkeit. Es ist nun wahrscheinlich geworden, daß die 
Intensivierung des Stoffwechsels in den f-Zellen wie sie (unter dem 
Einfluß von Glukose) von Stier beobachtet wurde, dazu führt, daß Inter- 
mediärprodukte dieses Stoffwechsels das Zink des Insulins an sich reißen 
und dieses aus der schwerlöslichen Komplex-Verbindung in das leicht- 
lösliche reine Insulin überführen. Dieses derart freigewordene, leichtlös- 
liche Insulin kann nunmehr aus den f-Zellen in die Blutbahn ausge- 
schwemmt werden und der Signalgebung für das Stellglied im Regelkreis 
des Gesamtorganismus dienen. Die Signalgebung ist hier also wahrschein- 
lich durch chemische Vorgänge, die zur Mobilisierung des Insulins und 
zu seiner Ausschwemmung in die Blutbahn führen, realisiert. Wenn 
früher gesagt wurde, daß die als Fühler dieses Regelkreises fungierenden 
p-Zellen eine Eigenschaft in höchstem Maße besitzen, die allen anderen 
Zellen des Organismus gleichfalls — allerdings in weitaus geringerem 
Maße — eigen ist, so muß man sich noch fragen, aus welchem Grunde 
besitzen die -Zellen die Fähigkeit, die sie prädestiniert, locus minoris 
resistentiae und damit Fühler eines Regelkreises zu sein? H. Maske 
macht hierfür ihren eigenen hohen Insulingehalt verantwortlich. Das 
Insulin begünstigt in allen Zellen den Abbau des Traubenzuckers. In den 
ß-Zellen, wo Insulin besonders reichlich vorhanden ist, wird die Abbau- 
geschwindigkeit der Glukose besonders groß sein. In diesen Zellen handelt 
es sich um eine Rückkoppelung ohne Gegenschaltung 
(ähnlich wie sich das für nervöse Regelsysteme z.B. für die Dilatorezep- 
toren der Skelettmuskeln ergeben hat (R. Wagner ??). Der erhöhte Trauben- 
zuckergehalt des Blutes steigert den Stoffwechsel dieser f-Zellen, dieser 
macht nach H. Maske und Mitarbeiter — wie oben beschrieben — ver- 
mehrt Insulin frei, dieses treibt wieder den Zuckerabbau in die Höhe, so 
daß der Stoffwechsel noch weiter vergrößert wird, was zu einer noch 
weitergehenden Erhöhung der Insulinmobilisierung führt. Dies ist eine 
Schraube ohne Ende, eine Rückkoppelung ohne Gegenschaltung, die schließ- 
lich dazuführen müßte, daß sich die ß-Zellen völlig verausgaben und zu- 
grundegehen. Wenn es unter physiologischen Bedingungen nicht zu diesem 
Ende kommt, dann deshalb, weil trotz dieser Rückkoppelung ohne Ge- 
genschaltung in den f-Zellen für den Gesamtorganismus eine Rückkop- 
pelung mit Gegenschaltung — eine Gegenkoppelung — vorhanden ist, 
die nicht nur die Zellen des Gesamtorganismus, sondern auch die p-Zellen 
selbst aus dem circulus vitiosus befreit und dazu führt, daß einem wei- 
teren Ansteigen des Blutzuckers nicht nur für den Gesamtorganismus, son- 
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dern auch für die als Fühler funktionierenden f-Zellen eine Grenze ge- 
setzt ist. 

Es soll nicht übersehen werden, daß solcheRückkoppelung ohne 
Gegenschaltung, wie sie in den f-Zellen zur Steigerung ihres Stoff- 
wechsels vorzuliegen scheint, den Effekt eines Verstärker-Mecha- 
nismus hat. Von der Größe solcher Verstärkung wird es wahrschein- 
lich abhängen, wie nahe der Istwert des Blutzuckers an den Sollwert her- 
angeführt werden kann, soferne es sich wahrscheinlich bei diesem Halte- 
Regler des Blutzuckers ähnlich wie bei anderen biologischen Regelsyste- 
men um einen „Regler mit Stellungszuordnung“ handelt (R. Wagner ?%). 
Trotzdem also für die Mobilisierung des Insulins in den f-Zellen bereits 
ein in sich geschlossener Funktionskreis vorliegt, wäre es unzutref- 
fend anzunehmen), daß dieser Mechanismus allein 
bereits .derin siechngeschlossemieskhegelkrersiturgg ke 
Blutzucker-Homoiostase ist.* Dieser Mechanismus ist nur ein 
Teilsystem des Regelkreises für den Blutzuckerspiegel und mangels Gegen- 
koppelung kann er gar kein Regler sein. Erstens fehlt in diesem Funktions- 
kreis der f-Zellen die Gegenkoppelung, zweitens kann als Regel- 
strecke eines Blutzuckerhaltereglers nur das Kollektiv aller 
Zellen des Gesamtorganismus in Betracht kommen; denn für alle 
Zellen des Organismus, die auf Änderung des Blutzuckerspiegels mit 
Stoffwechseländerungen reagieren, wird hier eine Betriebsgröße im Zell- 
milieu geregelt. 

Wenn bisher der Fühler und seine Signalgebung also das Meßwerk dieses 
chemisch-hormonal funktionierenden Reglers besprochen wurde, so kommt 
jetzt die Frage nach dem Stellglied dieses biologischen Regelkreises. 
Als Stellglied kommen in bekannter Weise zwei Teilmechanismen in 
Betracht, die beide nach dm Prinzip der Gegenkoppelung 
wirksam werden und den Blutzucker unter dem Einfluß von Insulin herab- 
setzen. In der Leber kommt es zu einer Verminderung des Glykogen- 
abbaues beziehungsweise der Zuckermobilisierung und in den Verbraucher- 
organen für Traubenzucker erfolgt vermehrter Abbau der Glukose. In 
bekannter Weise führt so das verminderte Angebot aus der Leber einer- 
seits und die erhöhte Nachfrage der Konsumentenorgane andererseits 
bilanzmäßig zur Herabsetzung des Blutzuckerspiegels. Als bemerkenswerte 
Erscheinung ist hier zu verzeichnen, daß also ein histotroper Prozess (in 
der Leber) und ein ergotroper Prozess (W.R. Hess 25) (in den Verbrauchs- 
organen) zusammenwirken und zu gleicher Zeit an verschiedenen Orten 
ablaufend in den Dienst ein- und desselben Regelmechanismus gestellt 
sind. Durch Herabsetzung des Blutzuckerspiegels (als Ergebnis der Gegen- 
koppelung in diesem Regelkreis) wird nun aber die stoffwechselsteigernde 
Wirkung der Glukose — wie sie von A. Stier nachgewiesen wurde — auch 
auf die 5-Zellen wieder kleiner, ihre Insulin-Ausschüttung gehtzurück und 
eine noch weiter gehende Senkung des Blutzuckerspiegels findet damit 
schließlich ihr Ende Auf dem Umweg über den Gesamtor- 
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ganismus stoppen sich die ß-Zellen schließlich selbst in 
ihrer Insulinfreisetzung und damitin ihrem Eigenstoffwechsei 
ab, wo sie ohne solche Gegenkoppelung über den Gesamtorganismus sich 
völlig verausgaben müßten. Der ganze Mechanismus ist unverkennbar der 
in sich geschlossene Kreis eines Halte-Reglers. 


Es ist hierbei zu bedenken, daß das Insulin als einzige blutzuckersenkende 
Substanz des Körpers, die wir kennen, aber nicht nur einer Erhöhung der 
Blutzuckerwerte entgegenwirken kann, sondern daß auch der entgegengesetzte 
Effekt im geschlossenen Regelkreis möglich sein muß, woran man gewöhnlich 
nicht denkt, soferne man nicht solche Regelbetrachtungen seinen Überlegungen 
zugrundelegt. Mit Hilfe desselben Apparates besteht auch die Möglichkeit, 
die Betriebsgröße — den Blutzuckerspiegel — zu erhöhen, seinem normalen 
Sollwert wieder zuzuführen, wenn der Istwert diesen unterschreitet. Ist der 
Blutzuckerspiegel zu niedrig, dann geht der Stoffwechsel der ß-Zellen zurück, 
es wird aus früher beschriebenen Gründen weniger Insulin freigesetzt und 
in die Blutbahn ausgeschüttet. Bei der vorhandenen Gegenkoppelung für die 
gesamte Regelstrecke muß in Wirkung auf Leber und Verbraucherorgane der 
Blutzuckerspiegel jetzt wieder ansteigen. Von Seiten der Leber als Stellglied 
deshalb, weil bei herabgesetzter Insulinzufuhr deren Speichervermögen für 
Glukose kleiner wird, von Seiten der Verbraucherorgane deshalb, weil in ihnen 
der Traubenzuckerabbau zurückgeht. Obwohl Insulin eine blutzuckersenkende 
Substanz ist, hat es als ein der Signalgebung dienender Botenstoff im ge- 
schlossenen Regelkreis Wirkungen nach oben und unten vom Sollwert. Es 
kann korrigierend eingreifen, nicht nur, wenn der Istwert zu hoch, sondern 
auch, wenn er zu niedrig ist. Bei anderen biologischen Reglern — etwa solchen 
mit nervöser Signalgebung — liegen die Verhältnisse nicht anders, man denke 
z. B. nur an die Blutdruckzügler, die zwar bei stärkerer Reizung ihrer 
Receptorfelder und verstärkter Signalgebung den Blutdruck herabsetzen, bei 
verminderter Signalfrequenz aber den Blutdruck hochsteigen lassen. Auch 
viele andere Beispiele ließen sich dafür noch vorbringen, daß das Meßwerk 
biologischer Regler nach oben und unten vom Sollwert die Verstellung durch- 
führt. Worauf es in allen Fällen ankommt, das ist nur die Einstellung der 
Intensität der Signalgebung, welche den Sollwert der Regelgröße aufrecht 
erhält, sei es auf dem Nervenweg bei Reglern mit kurzer oder auf dem 
hormonalen Weg bei Reglern mit langer Laufzeit. In beiden Fällen imponiert 
es allerdings, daß eine Verstärkung der Signalgebung zur Verkleinerung der 
geregelten Betriebsgröße führt. Bei verstärkten Impulsen in den Blutdruck- 
züglern kommt durch zentralnervöse Hemmung im Vasomotorenzentrum eine 
Gegenkoppelung zustande, die zur Herabsetzung des Blutdruckes führt. Bei 
vermehrter Insulinabgabe ergibt sich die Gegenkoppelung durch die Insulin- 
wirkung auf Leber und Verbraucherorgane des Zuckers, was gleichfalls eine 
Herabsetzung der Betriebsgröße, in diesem Fall des Blutzuckers zur Folge hat. 
Die Signalgebung in diesen Regelkreisen wurde bisher hauptsächlich unter 
dem Eindruck jener Wirkungen betrachtet, die bei verstärkter Signalgebung 
auftraten, und so wurden die Blutdruckzügler als Depressoren und das Insulin 
als blutzuckersenkende Substanz bezeichnet. Im geschlossenen Regel- 
kreis handelt es sich aber nur um Signale eines Meßwerkes, 
die einmal stärker, einmal schwächer werden und so den Istwert der gere- 
selten Größe — mag er zu groß oder zu klein sein — korrigierend an den 
Sollwert angleichen. 


Die Sollwerteinstellung in biologischen Regelkreisen ist, so betrachtet, 
ein besonders wichtiges Problem. Allgemein ist es so, daß von einer 
höheren Stelle aus die Sollwerteinstellung erfolgt (R. Wagner ?6) und von 
dort eine Führungsgröße auf den Regler wirksam wird. In unserem Falle 
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untersteht der Inselapparat sowohl nervösen als auch humoralen Impulsen 
von höheren Orten. Nicht nur Nervenimpulse, die das Pankreas treffen, 
können den Inselapparat beeinflussen, sondern nachgewiesenermaßen 
unterstehen die f-Zellen auch dem Einfluß des Hypophysen- Vorder- 
lappenhormons, wie F. G. Young ?’ gezeigt hat. Hypophysen-Vorderlappen- 
Hormon erhöht den Blutzuckerspiegel (F. D. W. Lukens, F. C. Dohan and 
M. W. Wolcott 28) Wahrscheinlich handelt es sich bei solchen von höherer 
Stelle aus wirksam werdenden Einflüssen um eine Sollwertverstellung im 
Regelkreis des Blutzuckerstabilisators. Wir wissen nicht, wie sie zustande- 
kommt, jedoch bei vielen Reglern des Technikers und wahrscheinlich auch 
bei biologischen Reglern wird die Führungsgröße im Sinne einer Sollwerts- 
verstellung dadurch wirksam, daß die Empfindlichkeit des Meßwerkes ver- 
ändert und in einen anderen Empfindlichkeitsbereich verlagert wird. Auch 
für den Schwellenwert der 5-Zellen könnte eine derartige Einwirkung von 
höherer Stelle, sei es durch Nervenimpulse, sei es hormonal bedingt, von 
Bedeutung sein. H. Maske ?? weist bereits darauf hin, daß eine auf dem 
Nervenweg hervorgerufene vermehrte Insulinausschüttung sich mit einer 
Stoffwechselzunahme der Inselzellen unter dem Einfluß dieser Nerven- 
impulse erklären ließe. Unter Berücksichtigung des früher geschilderten, 
von H. Maske und Mitarbeitern angenommenen Mechanismus der Insu- 
linfreisetzung würde also die Führungsgröße, die dem Regler vorschreibt, 
auf welche Höhe des Sollwertes er einstellen soll, über die f-Zellen, also 
über den Fühler dieses Regelkreises wirksam sein. Eine Änderung des 
Schwellenwertes beziehungsweise eine Verlagerung des Empfindlichkeits- 
bereiches in diesen als Meßwerk fungierenden f-Zellen wäre so der An- 
griffspunkt für die von höherer Stelle her wirksam werdende Füi.rungs- 
größe auf dem Nervenwege. Es besteht aber auch die Möglichkeit, die 
Sollwertsverstellung in einem Regler dadurch zu erreichen, daß die Wir- 
kung der Impulse aus dem Meßwerk auf den Stellmechanismus ver- 
ändert wird. Wenn z.B. das Hypophysen-Vorderlappen-Hormon nach 
Lukens und Mitarbeiter den Blutzuckerspiegel erhöht und trotz lebhafte- 
ster, bis zur Erschöpfung führender Tätigkeit der f-Zellen der Blut- 
zucker hochbleibt, dann gewinnt man den Eindruck, daß in diesem Fall 
die Wirkung der Gegenkoppelung in Leber- und Verbraucherorganen in 
nicht ausreichender Weise zustandekommt. Mangels genügender Gegen- 
koppelung stoppen sich dann die f-Zellen auf dem Umweg über den Ge- 
samtorganismus nicht mehr selbst ab und der in ihnen selbst wirksame 
Rückkoppelungskreis ohne Gegenkoppelung treibt ihren Stoffwechsel hoch 
bis zu ihrer Vernichtung, wie dies von Lukens und Mitarbeiter beobachtet 
wurde. 


Die Probleme der Sollwerteinstellung im Regelkreis des Blutzuckerstabili- 
sators und ihre möglichen Mechanismen zu diskutieren würde hier aber zu 
weit führen. Daß eine Führungsgröße wirksam ist, steht außer Zweifel, und 
daß solche von übergeordneter Stelle wirksam werden und Einfluß nehmen 
muß, ist leicht einzusehen. Handelt es sich doch darum, daß eine Fülle von 
Vorgängen im Organismus als Regelungen zu verstehen sind. Atmung, Thermo- 
regulation, Einstellung des Blutzuckerspiegels, der Wasserstoffionenkonzen- 
tration, des Blutdruckes, die Osmoregulation usw. laufen gleichzeitig neben- 
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einander ab. Alle diese Einrichtungen dienen schließlich dazu, das Zellmilieu 
im Sinne von Cl. Bernard konstant zu halten. Trotz selbsttätiger Regelung 
aller dieser einzelnen Betriebsgrößen in verschiedenen, von einander unter- 
scheidbaren Regelkreisen müssen diese Einzelmechanismen aber doch unter- 
einander geordnet zusammenspielen. Sie sind im komplexen Lebensgeschehen 
miteinander vermascht und sie sind wahrscheinlich derart aufeinander abge- 
stimmt, daß in jedem einzelnen Regelkreise die bestmögliche Bedingung für 
seine dynamische Stabilität besteht. Wenn ein einziger ausfällt, versagen 
schließlich auch alle anderen. Zweifach muß eine Vermaschung dieser Einzel- 
kreise sein. Erstens muß eine Vermaschung in der Peripherie innerhalb der 
Regelstrecke vorliegen, weil sich die physikalischen und chemischen Größen 
gegenseitig beeinflussen, deren Sollwert von diesen einzelnen Reglern z. B. 
im Zellmilieu (der gemeinsamen Regelstrecke aller dieser Einrichtungen) ein- 
gestellt wird. Eine zweite Vermaschung muß aber an zentraler Stelle vor- 
handen sein, wo die Sollwerte der einzelnen Regelgrößen derart verstellt und 
aufeinander abgestimmt werden müssen, daß die selbsttätigen Einzelmecha- 
nismen im Interesse der Lebenserhaltung zusammenspielen. Es spricht vieles 
dafür, daß man die vegetativen Zentren des Hypothalamus, deren besonders 
eingehende Kenntnis wir W. R. Hess’ verdanken, als die Orte zentraler Ver- 
maschung der einzelnen Regelkreise anzusehen hat. So betrachtet wäre dort 
die Stelle, von der aus Sollwertsverstellungen in den einzelnen untergeordneten 
Automatismen erfolgen, mit dem Zwecke, die Regelkreise aufeinander abzu- 
stimmen und für jeden einzelnen von ihnen im Verbande des Ganzen ein 
Maximum dynamischer Stabilität zu erreichen. Daß auch der Blutzucker-Regler, 
also der in sich geschlossene, untergeordnete Funktionskreis, wie er früher 
beschrieben wurde, im Sinne einer Führungsgröße von solchem höheren Ort 
beeinflußt wird, ist sehr wahrscheinlich. Allein schon die Wirkung des Hypo- 
physen-Vorderlappen-Hormons spricht für solche Möglichkeit einer Sollwert- 
verstellung von höherem Orte aus. 

Nebenbei soll bemerkt werden, daß Sollwertsversteller in biologischen Regel- 
kreisen wahrscheinlich selbst wieder als in sich geschlossene Funktionskreise 
zu betrachten sind, gleichsam als Regelkreise höherer Ordnung. 
Auch bei ihnen geschieht es wieder, daß das Ergebnis einer Befehlsgebung 
rückgemeldet und für spätere Befehlsgebung mitverwertet wird, so daß im 
Sinne des Begriffes „Regelung“ jede Veranlassung unter Kon- 
trolle und Verwertung des früher Veranlaßten zustande- 
kommt. In unserem Falle des Blutzuckerstabilisators spricht manches dafür, 
daß eine oberste Kontrolle des Blutzuckerspiegels, die sich auf dessen Soll- 
wertseinstellung auswirkt und als Führungsgröße auf den beschriebenen unter- 
geordneten Regelkreis Einfluß nimmt, vom Nervengewebe des Hypothalamus- 
Gebietes ausgeht. Hierbei dürfte es eine besondere Bedeutung haben, daß 
speziell Nervengewebe die Sollwertseinstellung des Blutzuckerreglers besorgt. 
Aus der geringen Fähigkeit der Ganglienzellen zur Zuckerspeicherung ergibt 
sich, daß diese mehr wie andere Zellen und Gewebe auf ein geregeltes Zucker- 
angebot auf dem Blutwege angewiesen sind. Das Nervengewebe ist deshalb 
wegen seiner großen Empfindlichkeit für Änderungen des Zuckerangebotes 
besonders praedestiniert, als Fühler eines übergeordneten Regelkreises für 
alle anderen Gewebe die Blutzucker-Sollwertseinstellung zu besorgen und auf 
den untergeordneten Regelkreis im Sinne einer Führungsgröße Einfluß zu 
nehmen . 


Wenn hier die Geschlossenheit eines hormonalen Regelkreises aufge- 
zeigt wurde, so ist man sich rückschauend darüber klar, daß der ganze 
Mechanismus wahrscheinlich selbst nur wieder ein Teilsystem jenes 
Blutzuckerstabilisators darstellt, dessen Fühler im Inselapparat liegt und 
dessen Meßwerk durch Botenstoffe auf die Stellglieder, auf Leber und 
Verbraucherorgane des Zuckers, wirkt. Auch die a-Zellen des Inselappara- 


378 R. Wagner 


tes geben Signale ab, die aber entgegengesetzte Wirkungen wie das Insu- 
lin haben und, so betrachtet, Antagonisten der f-Zellen sind. Wenn wir 
auch über die Mobilisierung des Glukagons und seine Wirkung auf Stell- 
glieder eines Regelkreises noch sehr wenig wissen, so ist es vom Stand- 
punkt biologischer Regelung aus betrachtet nicht allzu verwunderlich, 
daß in engstem Zusammenwirken antagonistische Meßwerke zur Einrege- 
lung von Zustandsgrößen benützt werden. So finden wir z.B. auch im 
Muskel Fühler, deren Impulse entgegengesetzte Wirkungen entfalten. Bei 
Dehnung des Muskels gehen von den Muskelspindeln erregende, von den 
Golgi-Organen hemmende Impulse zu den Motoneuronen. Erst das Zu- 
sammenwirken beider Impulse in bestimmter zeitlicher Ordnung macht 
die Anpassung der Muskelkraft an die Umweltskräfte in einer Weise 
möglich, wie dies für Folge-Regler typisch ist (R. Wagner ®!). Daß die 
Stellglieder biologischer Regler durch antagonistisch wirksame Signalge- 
bung beeinflußt werden, zeigt sich in altbekannter Weise in dem stetigen 
Wechselspiel sympathischer und parasympathischer Impulse auf die Stell- 
glieder der meisten biologischen Regelkreise, deren Aufgabe es ist, lebens- 
wichtige Zustandsgrößen konstant zu erhalten. Diese antagonistische Züge- 
lung macht in den meisten Fällen ein rascheres Einspielen des Reglers auf 
den Sollwert möglich, da rückführende Kräfte vorhanden sind, beziehungs- 
weise mobilisiert werden können, wenn der Istwert nach oben oder unten 
über den Sollwert hinausgeschossen ist. Durch Einflußnahme antasonisti- 
scher wirksamer Einrichtungen erreichen diese biologischen Regler wahr- 
scheinlich eine kürzere Einstellzeit, werden dynamisch stabiler und sind 
so in höherem Maße geeignet, bei Auftreten von Störkräften die zur 
Gleichgewichtserhaltung nötige Gegenwirkung durchzuführen. Ein sehr 
anschauliches Beispiel, wie durch antagonistisch wirksame Einflüsse eine 
geregelte Größe stets wieder zu ihrem Sollwert zurückgeführt wird, ergibt 
sich für die Geschwindiskeitseinstellung unserer Willkürbewegungen, 
wenn es sich darum handelt, trotz der Wirksamkeit von Trägheitskräften, 
eine angenähert konstante Bewegungsgeschwindigkeit zu erzielen (R. Wag- 
ner 3). Unter Kontrolle der Fühler dieses Geschwindigkeitsreslers (der 
für Längenänderung pro Zeiteinheit empfindlichen Muskelspindeln) wird 
hier wahrscheinlich die Geschwindigkeitsregelung bewirkt. Unterschreitet 
die Geschwindigkeit den Sollwert, dann erfolgt durch Agonisten eine 
Beschleunigung, überschreitet sie den Sollwert, dann erfolgt durch Ein- 
schalten des Antagonisten eine Verzögerung. So pendelt die Geschwindig- 
keit fortgesetzt um den Sollwert hin und her im Sinne von Regelschwan- 
kungen. Ähnlich wie hier für einen Regler mit Signalgebung auf dem 
Nervenweg das Spiel antagonistischer Signale von Bedeutung ist, könnte 
solches auch für Regler mit langer Laufzeit bei hormonaler Signalgebung 
zutreffen, wenn eine Betriebsgröße auf ihren Sollwert einbalanciert 
werden muß. 


Zusammenfassung 
In einem historischen Rückblick wird die Entwicklung unserer Vorstellungen 
und Begriffe über biologische Regelung dargelegt. Hierbei steht die Geschlos- 
senheit und das Phänomen der „Rückkoppelung“ für Regelkreise im Vorder- 
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grund, die durch Signalgebung auf dem Nervenwege eine kurze Laufzeit 
besitzen. Danach wird die Geschlossenheit eines Regelkreises mit hormonaler 
Signalgebung und langer Laufzeit aufgezeigt. Ein wichtiger Teilmechanismus 
des Blutzuckerstabilisators läßt sich als rückgekoppeltes System erkennen, seit 
von A. Stier nachgewiesen werden konnte, daß eine Erhöhung des Zucker- 
spiegels den Stoffwechsel der f-Zellen im Pankreas-Inselapparat hochtreibt 
und von H. Maske wahrscheinlich gemacht wurde, daß hierdurch Insulin 
mobilisiert und in die Blutbahn ausgeschwemmt wird. Dieser, der Signal- 
gebung auf hormonalem Wege dienende Fühler, den die f-Zellen im Halte- 
Regler für den Blutzucker darstellen, arbeitet in sich mit einer Rückkoppelung 
ohne Gegenschaltung und müßte, nur auf sich selbst angewiesen, zu einer 
völligen Verausgabung der f-Zellen führen. Infolge mangelnder Gegenkoppe- 
lung in den f-Zellen kommt eine Verstärkerwirkung im Regelkreis für den 
Blutzuckerspiegel zustande, eine Erhöhung der Fühlerempfindlichkeit, welche 
die Voraussetzung gibt, mit niederem Schwellenwert schon auf geringe Ände- 
rungen des Blutzuckerspiegels zu reagieren. Der in den f-Zellen vorhandene, 
in sich geschlossene Funktionskreis ist aber noch nicht der Blutzucker-Regler 
selbst, sondern nur das Meßwerk des Gesamtsystems, also ein Teilapparat. 
Als Regelstrecke kommt nur das Milieu der Zellen des Gesamtorganismus in 
Betracht. Über die Stellglieder des Regelkreises, die Leber und die Ver- 
braucherorgane für Glukose, besteht eine Rückkoppelung mit Gegenschaltung. 
Nur auf dem Umwege über die Peripherie können die f-Zellen ihren Eigen- 
stoffwechsel abstoppen, wenn dieser durch Erhöhung des Zuckerspiegels hoch- 
getrieben wurde. Hierbei ist bemerkenswert, daß zwei gegensätzliche Vorgänge 
— ein histotroper Prozeß in der Leber und ein ergotroper Prozeß in Ver- 
braucherorganen — in den Dienst eines einzigen Regelkreises gestellt sind und 
im Zusammenwirken die Gegenkoppelung besorgen, die den ganzen Mecha- 
nismus erst zum Regler macht. Die Möglichkeiten der Sollwertsverstellung 
und die Einflußnahme einer Führungsgröße von höherer Stelle des Organismus 
auf diesen untergeordneten Regelkreis der Blutzuckerstabilisierung werden 
besprochen. Auf die Bedeutung antagonistisch wirksamer Signale für nervale 
und humorale biologische Regelkreise wird hingewiesen, soweit es die dyna- 
mische Stabilität solcher Systeme betrifft. 


Summary 


After a historical preliminary remark on the biological regulations a partial 
mechanism of the system stabilizing the blood sugar content has been demon- 
strated as being a biological circuit complete in itself and possessing the ability 
to give hormonal signals. According to this, by means of particular metabolic 
processes a back-coupling without mutual connection occurs in the £ cells of 
the pancreatic islets acting as perceptive parts of the regulating system, from 
which the properties of an amplifier of this regulating principle can be ex- 
plained. For the whole organism a back-coupling with mutual connection exists 
in the sense of a manifold regulation by the way of the liver and other organs 
consuming glucose. 


Resume 


D’apres une remarque historique pr@eliminaire concernant la regulation biolo- 
gique on designe un m&canisme partiel de stabilisation de sucre dans le sang 
comme un circuit de reglage biologique ind&ependant avec signalisation hor- 
monale. En consequence, dans les cellules # du pancr&as qui fonctionnent 
comme täteur de ce r&egulateur se produit une reaction retroactive sans action 
oppos&ee par des phenomenes particuliers de metabolisme, ce qui permet d’ex- 
pliquer les proprietes amplificatrices de cet appareil de re&gulation. Pour 
l’organisme entier, il y a un couplage en opposition par l’intermediaire du foie 
et des organes consommateurs de glucose dans le sens d’une regulation multiple. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Martin-Luther-Universität 
Halle-Wittenberg 
(Direktor: Prof. Dr. med. B. Lueken) 


Die Aktivität der Zona glomerulosa beim Hamster 
und Goldhamster im Wachszustand, Winterschlaf 
und nach Belastungen 


Von Rita Engel, Paul Raths und Wolfgang Schulze 
Mit 2 Abbildungen 


Bei früheren Untersuchungen fanden wir (Raths und Schulze 1957) bei 
Goldhamstern im Zustand der Winterschlafbereitschaft und des Winter- 
schlafs selbst eine Verbreiterung der Z. glomerulosa der NN-Rinde, die 
als Kompensation einer Unterfunktion der Z. fasciculata gedeutet wurde. 
Da Dickenmessungen an NN-Rindenschichten ziemlich ungenau sind, haben 
wir den Funktionszustand der Z. glomerulosa nochmals mit Hilfe von 
Kerngrößenmessungen untersucht. Als Versuchstiere wählten wir den 
Goldhamster (Mesocricetus auratus Waterhouse) und den Hamster (Cri- 
cetus cricetus L). Um das Verhalten der Z. glomerulosa bei einer Reihe 
von teils ähnlichen und teils entgegengesetzten Aktivitätszuständen prüfen 
zu können, wurden die Messungen an wachen und winterschlafenden 
Tieren, nach dem Erwachen aus dem Winterschlaf sowie an durch einen 
Scheinkampf stark erregten Tieren vorgenommen. Zum Vergleich wurde 
eine weitere Gruppe herangezogen, die in Kältenarkose oder nach dem 
Erwachen aus der Kältenarkose untersucht wurde. 


Methodik 


Bei den Goldhamstern handelte es sich um die gleichen Tiere, bei denen 
die Glomerulosabreite gemessen worden war. Bei einzelnen war infolge des 
Verblassens der Färbung eine Kernmessung nicht mehr möglich. Es ergab sich 
daher folgende Gruppenbildung: 1. 5 Tiere, die im Winterschlaf (WS) getötet 
wurden, 2. 2 Tiere, die nach dem Erwachen aus dem Winterschlaf (EWS), und 
zwar eine halbe Stunde nach Erreichen der normalen Körpertemperatur, getötet 
wurden, 3. 6 Goldhamster, deren NN in Kältenarkose (KN) und 4. 5 Tiere, 
deren NN in normalem Wachszustand untersucht wurden. Das mittlere Körper- 
gewicht betrug bei den Gruppen (2) und (4) je 62 g, bei Gruppe (l) 64 g und 
bei Gruppe (3) 71 g. — Die Feldhamster wurden folgendermaßen eingeteilt: 
1. 6. Tiere, die im WS und 2. 6 Tiere, die nach EWS, und zwar 1—2'/» Std. 
nach Erreichen der normalen Körpertemperatur getötet wurden. 3. 7 Tiere, 
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die in KN versetzt (10° Körpertemperatur) und 2—3 Stunden nach dem Er- 
wachen (EKN) untersucht wurden, 4. 6 wache Normaltiere, die durch einen 
Scheinkampf von 10 Min. Dauer mit einem anderen Hamster in starke Allge- 
meinerregung (AE) versetzt worden waren; die Tötung erfolgte hier 3—3!/2 Std. 
nach AE. Bei Cricetus handelte es sich um etwa gleichaltrige, halbwüchsige 
Tiere mit einem Gewicht von 120—220 g. Die Gewichtsdifferenzen beruhten 
größtenteils auf einem unterschiedlichen Fettansatz. Das Durchschnittsgewicht 
betrug für WS 174, für EWS 152, für AE 165 und für EKN 172 g. — Bei den 
Goldhamstern wurden die Gruppen (1), (2) und (3) bei Außentemperaturen von 
—1 bis +13°, die Gruppe (4) bei Zimmertemperatur gehalten. Bei den 
Hamstern wählten wir zunächst für alle Gruppen eine Außentemperatur von 
18 bis 20°, bei der manche von diesen Tieren von Zeit zu Zeit WS hielten. 
Um einen tiefen WS zu erreichen, wurden die Gruppen (1) und (2) für 
7—10 Tage in eine Außentemperatur von +1 bis + 4° gebracht. Meist trat 
nach 1—2 Tagen WS ein. — Die KN wurde durch Auskühlung der Tiere in 
einem in Eis gelegtes Kupferrohr erreicht. 


Die Versuche an den Goldhamstern wurden in den Monaten Januar und 
Februar ausgeführt und waren bei allen Tiergruppen annähernd gleichmäßig 
über diese Zeit verteilt. Die Hamster wurden dagegen im WS und EWS 
zwischen 8. und 24. Februar, bei AE Anfang März, nach EKN Ende März 
untersucht. 


Die linken NN kamen nach der Exstirpation und Wägung sofort in neutrali- 
siertes Formol zur Fixation und wurden anschließend in Gefrierschnitte von 
7,5 bis 10« Dicke zerlegt. Bei Mesocricetus benutzten wir Hämalaunfärbung 
und Glycerineinschluß, bei Cricetus wurde mit Hämatoxylin gefärbt und in 
Glyceringelatine eingedeckt. Die Präparate jeder Tierart wurden jeweils nur 
von 1 Person angefertigt. Mit Hilfe eines Projektionsmikroskops (Ocular 15, 
Objektiv 40) wurden pro Tier immer von der gleichen Person je 200 Glomeru- 
losakerne gezeichnet und anschließend planimetriert; 100 mm? auf der Zeich- 
nung entsprachen einer wirklichen Kernfläche von 15,82u?. Aus den Planimeter- 
werten wurden nach Zusammenfassung der Ergebnisse innerhalb jeder ein- 
zelnen Tiergruppe Variations- und Summenkurven mit Klassenabständen von 
25 mm? aufgestellt. Jedes Variationspolygon beruht auf 1000 bis 1400 (EWS der 
Goldhamster nur 400) Einzelmessungen. — Für alle Kurven berechneten wir 
Mittelwert (M), Standardabweichung (0) und mittleren Fehler des Mittel- 
wertes (m). Diese Daten wurden in absolute Werte (u2) umgerechnet. Größen- 
mäßige Unterschiede der Kerne zwischen gleichen Versuchsgruppen beider 
Hamsterarten brauchen nicht reell, sondern können die Folge der etwas unter- 
schiedlichen Behandlung sein (Kracht und Spaethe 1955). — Die Sicherung der 
Unterschiede zwischen den Gruppen der gleichen Tierart wurden mit dem 
t-Test von „Student“ vorgenommen. 


Ergebnisse 


Bei Mesocricetus decken sich die Variationspolygone fast 
vollständig (Abb. 1 A). Die Gipfelklassen liegen bei allen Gruppen 
bei 200 mm?, die Mittelwerte betragen für Normale SO 2ERIER 
(o = # 40,7) mm?, für WS 196,9 # 1,1 (0 = + 36,2) mm?, für EWS 199 + 1,8 
(a = # 35,8 mm?, für KN 195 # 1,1 (o = # 38,5) mm?. Nach Umrechnung 
unter Berücksichtigung der Vergrößerung erhalten wir folgende Zahlen 
für die wirklichen Kernflächen: Normale: 31,04 # 0,21 (0 = + 6,44) u2, 
WS: 31,15 3 0,17 (oe = # 5,73) &2, EWS: 31,48 F 0,28 (e = # 5,66) u2, 
KN: 30,85 # 0,17 (0 = # 6,09) «2. Die Mittelwerte liegen also dicht bei- 
einander, die Reihenfolge lautet: EWS>WS>Normale>KN. Die 


Die Zona glomerulosa während des Winterschlafs 383 


Unterschiede lassen sich statistisch nicht sichern. Aus der Abbildung 1C 
ist zu ersehen, daß auch die Medianen (auf der Abszisse abzulesen bei 
dem Ordinatenwert 50 %) eng beieinanderliegen. Die Glomerulosakerne 
schrumpfen im WS also nicht und werden auch gegenüber Normaltieren 
durch kurzfristige starke Belastungen, wie EWS und KN, nicht vergrößert. 


% 


30 


100 150 200 250 300 75 125 15 225 275 mm? 


Abb. 1. Obere Reihe: Variationspolygone, untere Reihe: Summenkurven (Ogiven) der 

Projektionsflächen der Glomerulosakerne. A und C Goldhamster, B und D Hamster. 

Normale winterwache bzw. AE-Tiere 

— — — WS-Tiere 

IHN EWS-Tiere. 

KN- bzw. EKN-Kurven nicht eingezeichnet. Sie würden sich vollständig mit denen der 
Normalen bzw. AE-Tiere decken. 


Bei Cricetus decken sich nur die Variationspolygone der AE- und 
EKN-Tiere vollständig. Gegenüber diesen beiden Gruppen sind die der 
WS- und EWS-Tiere nach rechts, also nach der Seite der größeren Kerne, 
verschoben. (Abb. 1B). Die Mittelwerte verteilen sich folgendermaßen: 
AE: 143,1 # 0,7 (6 = + 26) mm?, WS: 155,3 # 0,9 (o = # 32,8) mm?. 
EWS: 166,4 # 1,1 (o = + 38,9) mm?, EKN: 144 # 0,7 (o = # 24,4) mm?. 
Das entspricht folgenden wahren Kerngrößen: AE: 22,65 + 0,12 
(0 = £ 4,11) u2, WS: 24,57 # 0,15°(o = # 5,19) „2, EWS: 26,32 #:.0,18 
(do = # 6,16) u2, EKN: 22,79 # 0,11 (o = # 4,18) u?. Die Größen lassen 
sich in folgender Reihe anordnen: EWS>WS> AE=EKN. Die Ver- 
größerung der WS- und EWS-Kerne gegenüber denen der anderen beiden 
Gruppen sowie der EWS-Kerne gegenüber denen der WS-Tiere ist 
signifikant (P < 0,27 °/). Die Medianen der EKN- und AE-Hamster decken 
sich vollständig, die der beiden anderen Gruppen sind gleichfalls nach 
rechts verschoben (Abb. 1 D). 
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Da nach früheren Erfahrungen an Goldhamstern die Breite der 
Z. glomerulosa bei wachen Wintertieren mit dem Anstieg des Körper- 
gewichts, im WS mit dem Grad der Abmagerung zunimmt, untersuchten 
wir die Beziehungen zwischen Kerngröße der Zone und dem Gewicht 
der Tiere. Aus der Abb. 2 ist zu ersehen, daß bei Hamstern und Gold- 
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Abb. 2. Die Korrelation zwischen mittlerer Kerngröße der Glomerulosa (Ordinate) und 
Tiergewicht (Abszisse) im Winterschlaf. @ Goldhamster, O Hamster. 


hamstern im WS die Kerne um so größer werden, je kleiner die Tiere 
sind. Bei allen anderen Gruppen ließ sich keine Korrelation zwischen 
Kerngröße und Tiergewicht entdecken. Ein weiterer Vergleich der Kern- 
srößen, und zwar mit der Gesamtdauer des WS bei Mesocricetus läßt 
vermuten, daß die Nuclei mit der Länge des Schlafes anschwellen. Wir 
fanden folgende Werte: Bei einer WS-Dauer von 6 Tagen betrug die 
mittlere Kernfläche 30,45..?, bei 15 Tagen gleichfalls 30,45 u?, bei 17 Tagen 
28,68, bei 24 Tagen 32,43? und bei 50 Tagen 33,74 u?. Die beiden EWS- 
Tiere mit Gesamt-WS-Zeiten von 9 bzw. 10 Tagen hatten Kerne von 
31,05 bzw. 32,24u?. — Bei Cricetus wurde die Gesamt-WS-Zeit nicht 
gemessen. 


Besprechung 


Nach den beschriebenen Messungen finden wir an den Kernen der 
Glomerulosa im Gegensatz zum Verhalten der Fasciculata (Raths und 
Schulze 1957) bei Belastungen durch KN,EKN und AE keine Vergrößerung 
im Vergleich zu Ruhezuständen wie WS und normalen Wachzustand. Bei 
Cricetus sind im WS die Kerne sogar eindeutig größer als nach EKN 
oder AE (ähnliche Resultate erzielte Kayser 1957). Überraschenderweise 
sind die Glomerulosakerne der EWS-Hamster größer als die aller anderen 
Tiergruppen, obwohl nach unseren bisherigen Erfahrungen EWS, AE 
und KN bzw. EKN am Blutbild und an den Kernen der Z. fasciculata 
gleichartige Belastungsreaktionen hervorrufen. Da das EWS durch seine 
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kurze Dauer (1'/—2 Std.) eine geringere Belastung darstellt als eine 
Unterkühlung mit anschließendem EKN (4-6 Std.), so wäre nach der 
Kältebelastung sogar eine stärkere Reaktion zu erwarten gewesen. Zur 
Erklärung der Befunde darf man vielleicht diese Kernschwellung nicht 
als Folge einer EWS-Aktivierung, sofern als WS-Symptom ansehen, 
dessen Rückbildung längere Zeit erfordert. Daß die EWS-Kerne selbst ge- 
genüber denen der WS-Hamster noch signifikant vergrößert sind, könnte 
auf einer zufällig längeren Schlafdauer bei der Gruppe der EWS-Tiere 
beruhen. Die stärkere Kernschwellung bei kleineren Tieren beider Arten 
gegenüber großen könnte ebenfalls mit der Dauer des WS und den damit 
einhergehenden Abmagerungserscheinungen zusammenhängen, oder aber 
die Folge einer stärkeren thermoregulatorischen Belastung der kleinen 
Tiere im tiefsten WS bei der „2. Homoiothermie“ sein. 


Nach Miller (1954) sowie Farrel u. Mitarb. (1955, 1956) ist die Glomeru- 
losa im Gegensatz zur Fasciculata ganz oder teilweise unabhängig von der 
Hypophyse. Darin könnte eine Erklärung für die unterschiedliche Reak- 
tionsweise der beiden Zonen in unseren Versuchen, besonders aber für das 
Fehlen einer Glomerulosa-Aktivierung bei kurzfristigen Belastungen und 
für die Erhaltung oder Vermehrung ihrer Kerngrößen im WS trotz ge- 
wisser Involutionserscheinungen an der Hypophyse (Kayser u. Aron 1950) 
erblickt werden. Die Vergrößerung der WS- und EWS-Kerne müßte, wie 
die Verbreiterung der Glomerulosa selbst, als Zeichen verstärkter Sekre- 
tionstätigkeit oder als Antwort auf einen steuernden Reiz gedeutet wer- 
den. Die Anregung könnte nach Untersuchungen von Deane, Shaw u. Greep 
(1948), Bacchus (1950), Peschel u. Race (1956), Giroud u. Mitarb. (1956) von 
Liddle u. Mitarb. (1955a, 1955b), Collins u. Mitarb. (1955),Falbriard u. Mit- 
arb. (1955) von Veränderungen des Mineral- und Wasserhaushalts ausgehen. 
Tatsächlich ist ein veränderter Natrium-, Kalium- und Magnesiumspiegel 
und eine Bluteindickung bei Bobak, Igel, Fledermäusen und anderen Win- 
terschläfern beschrieben worden (Ferdmann u. Feinschmidt 1932, Suoma- 
lainen 1938a, 1938b, 1939, 1954, Riedesel u. Folk 1954, Raths u. Perlick 
1953). 

Diese Deutung würde gut zu unseren früheren Befunden über eine Ver- 
breiterung der Z. glomerulosa bei schlafbereiten und winterschlafenden 
Goldhamstern passen und könnte als Kompensation der Fasciculata-In- 
aktivität im WS verstanden werden. 


Frl. Ingeborg Schmidt danken wir für die technische Hilfe bei den Zell- 
kernmessungen. 


Zusammenfassung 


1. An 18 Goldhamstern (Mesocricetus auratus) und 25 Hamstern (Cricetus 
cricetus) wurden die Zellkerne der Z. glomerulosa der Nebennieren an Gefrier- 
schnitten planimetrisch gemessen. 

9, Die Glomerulosakerne haben bei winterwachen, winterschlafenden, aus 
dem Winterschlaf erwachten und unterkühlten (Kältenarkose) Goldhamstern 
die gleiche Größe. Im Winterschlaf tritt keine Schrumpfung, durch mehr- 
stündige Belastung keine Vergrößerung ein. 
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3. Die Nuclei der Z. glomerulosa sind beim Hamster im Winterschlaf und 
nach dem Erwachen aus dem Winterschlaf am größten. Kältebelastung und 
anschließendes Erwachen aus Kältenarkose sowie Kampferregung führen bei 
winterwachen Tieren zu keiner Kernschwellung. 

4. Bei beiden Arten verhält sich im Winterschlaf die Kerngröße umgekehrt 
proportional zum Tiergewicht und wächst wahrscheinlich mit dem Grad der 
Abmagerung. Bei Mesocricetus scheint die Kernschwellung der Schlafdauer 
parallel zu gehen. 

5. Die Befunde sprechen für eine Funktionssteigerung der Z. glomerulosa im 
Winterschlaf und werden als Kompensation eines teilweisen Ausfalls der 
zZ. fasciculata gedeutet. 


Summary 


The cell nuclei of the glomerular zone, in contradistinction to those of the 
fascicular zone, of Mesocricetus do not shrink during hibernation and do not 
swell during awakening or hypothermy. The cell nuclei of the glomerular zone 
of Cricetus have been found larger during hibernation and a short time after 
awakening of the animals than in awake animals after the cold-stress or the 
stimulation to fight. The seize of the nucleus of both species during hibernation 
is inversely proportional to the body weight and increases, in regard to golden 
hamsters, with increasing duration of hibernation. 


Resume 


Les noyaux cellulaires de la z. glumerulosa des hamsters dores, au contraire 
de ceux de la z. fasciculata, ne se contractent pas pendant le repos hibernal et 
ne se dilatent pas aus r&veil ou sous l’action de l’hypothermie. Chez les hamsters 
ils sonst pendant le repos hibernal et peu de temp apres le reveil plus grands 
que chez les animaux soumis au froid on excites par le combat. La grandeur 
des noyaux est, pendant le repos hibernal, dans les deux esp£ces, inverseurent 
proportionnelle au poids de l’animal et augmente chez les hamsters dores avec 
la longueur du repos hibernal. 
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Über die Aktivität der Anteile des Inselorgans 
im Winterschlaf, nach dem Erwachen aus dem 
Winterschlaf und nach Kältenarkose* 


Von H. J. Portius und P. Raths 


Mit 5 Abbildungen 


Eingegangen am 8. Juli 1957 


In eine Gruppe von Untersuchungen der histologischen und histochemi- 
schen Veränderungen endokriner Organe bei Winterschlaf (WS), Erwachen 
aus dem Winterschlaf (EWS) und Kältebelastung wurde außer der Neben- 
niere (Raths und Schulze 1957, Engel, Raths und Schulze 1957) auch der 
Inselapparat des Pankreas einbezogen. Von zahlreichen Autoren liegen 
bereits Berichte über das Verhalten des Inselorgans bei wachen Winter- 
schläfern in verschiedenen Jahreszeiten und im WS selbst vor (s. Be- 
sprechung). Diese Befunde konnten durch unser Verfahren des Vergleichs 
der Veränderungen bei verschiedenen Aktivitätszuständen ergänzt und 
besser verständlich gemacht werden. Zur histologischen Beurteilung des 
Aktivitätszustandes des Inselorgans wurde die intravitale Zinkdarstellung, 
die Bestimmung der B/A-Relation nach Chromhaematoxylin-Phloxin-Fär- 
bung und die Messung der Zellkerngröße der B- und A-Zellen benutzt. Als 
Versuchstier wurde der Goldhamster (Mesocricetus auratus Waterhouse) 
gewählt. 

Methodik 


Die Goldhamster wurden in folgende Gruppen eingeteilt: 1. 12 WS-Tiere, 
2. 9 gerade aus dem WS erwachte (EWS), 3. 12 durch Eiskühlung in Kälte- 
narkose (KN) versetzte und 4. 12 winterwache Goldhamster. Von jeder Gruppe 
wurde die Hälfte der Tiere zum Zinknachweis, die andere Hälfte zur Gomori- 
Färbung und den Kernmessungen verwandt. Um die Verteilung des Inselzinks 
auf die A- und B-Zellen zu untersuchen, wurde außerdem bei 6 weiteren 
Tieren ein Alloxan-Diabetes hervorgerufen. 

Die Gruppen (1), (2), (3) wurden bei einer Außentemperatur von —1bis + 8° 
gehalten. Das EWS wurde durch taktile Reize ausgelöst, die Raumtemperatur 
während des EWS lag im gleichen Bereich. Die KN wurde durch Unterkühlung 
der Tiere in einem Kupferrohr, das in Eis gelegt wurde, hervorgerufen. Dabei 
sank die Körpertemperatur innerhalb von 1-4, Std. auf 11 bis 6,52 7a. 


* Mit freundlicher Unterstützung des Zoologischen Instituts d. Univ. 
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Die winterwachen Goldhamster (Normaltiere) wurden bei + 18° gehalten. — 
Die Versuche verteilten sich auf die Zeit zwischen 22. November und 7. März; 
1 WS-Tier wurde am 9. April getötet. 

Zur histologischen Inseldarstellung wurden die wachen Tiere 
im Ätherrausch, die anderen ohne Narkose dekapitiert. Die 2 mm dicken 
Pankreasstücke wurden in einem modifizierten Bouinschen Gemisch nach 
Gomori (1941) fixiert und über Alkohol und Optal entwässert. Nach Färbung 
der Paraffinschnitte von 4-6u Dicke mit Chromhaematoxylin-Phloxin nach 
Gomori (1941) bei verlängerter Chromhaematoxylin-Färbezeit erscheinen die 
A-Zellen rot und die B-Zellen blau. Zur Bestimmung der B/A-Relation wurden 
die Kerne der beiden Zellarten mit Hilfe eines Okular-Netzmikrometers bei 
400facher Vergrößerung gezählt. — Da A- und B-Kerne annähernd rund sind, 
wurde ihre Größe durch Bestimmung des Durchmessers mittels eines Zeißschen 
Okular-Schraubenmikrometers bei 1350facher Vergrößerung festgestellt. Je 
Tier wurden 200 Kerne jeder Art ausgemessen. 

Zur histochemischen Zinkdarstellung diente die intravitale 
Injektion von Dithizon (Diphenylthiocarbazon) nach Wolff, Maske, Stampfl 
und Baumgarten (1952). Nach Wolff und Ringleb (1954) schlägt sich dabei das 
Inselzink als Granula von Zinkdithizonat in den Zellen nieder. Das Injektions- 
mittel wurde nach der verbesserten Methode von Wolff, Ringleb und Amann 
(1955) vor jedem Versuch frisch zubereitet und körperwarm in einer Menge 
von 150 mg/kg intraperitoneal verabreicht. Die Injektion konnte bei WS- und 
KN-Tieren ohne Narkose vorgenommen werden. Bei winterwachen Gold- 
hamstern und EWS-Tieren, die 10—15 min. nach Erreichen der normalen 
Körpertemperatur gespritzt wurden, wurde während eines kurzen Äther- 
rausches injiziert. Nach Wolff und Ringleb (1954) verändern kleine Äther- 
dosen das Zinkbild nicht. Wache Goldhamster wurden 20 min., WS- und KN- 
Tiere zum Ausgleich der langsameren Resorptionsgeschwindigkeit 60 min. nach 
der Injektion dekapitiert. Nach unseren Erfahrungen behindert Dithizon das 
Erwachen aus WS und KN; die Körpertemperatur stieg während einer Stunde 
nur um 2—3° an. — Die Bauchspeicheldrüsen wurden in 20u starke Gefrier- 
schnitte zerlegt. Die Mikrofotos wurden 1 bis 1!/» Std. nach dem Tode ange- 
fertigt. Zur Auswertung der Zinkfällungen wurde eine Intensitätsskala mit den 
Stufen 0 bis 8 angelegt, mit der die Inselschnitte bei 400facher Vergrößerung 
unter Grünfilter verglichen wurden. Außerdem wurden je Tier 3 bis 12 Inseln 
mit Hilfe eines Abbeschen Zeichengerätes gezeichnet und die granulierten 
Flächen planimetriert, um das Verhältnis von zinkhaltigem und zinkfreiem 
Inselanteil in grober Annäherung zu bestimmen. 


Der Alloxan-Diabetes wurde durch ein- oder mehrmalige Injektion 
von 200 mg/kg Alloxan erreicht. 5—12 Tage nach der Alloxangabe wurde der 
Blutzucker nach Hagedorn-Jensen untersucht und die Tiere anschließend im 
Ätherrausch getötet, nachdem bei einem Teil vorher Dithizon injiziert worden 
war. 

Aus den Intensitätswerten der Zinkdarstellung und aus den Kernmessungen 
wurden nach Zusammenfassung innerhalb der einzelnen Gruppen Variations- 
kurven aufgestellt und mit den üblichen Methoden der kontinuierlichen 
Reihenvariabilitätsrechnung Mittelwert (M), Standardabweichung (0) und mitt- 
lerer Fehler des Mittelwertes (m) berechnet. Bei der B/A-Relation wurden die 
Rechenmethoden für alternative Variabilität angewandt. Die Sicherheitsgrenzen 
für P werden nach der Tabelle von „Student“ und Fisher angegeben. 


Ergebnisse 
1) Die B/A-Relation. 
Auf den nach Gomori gefärbten Schnitten durchziehen bei der Mehr- 
zahl unserer Tiergruppen die A- und B-Zellen die Inseln in Form von 
Strängen oder Gruppen, ohne ein regelmäßiges zytotektonisches Muster 
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zu bilden. (Abb. 5). Lediglich bei den WS-Tieren sind die A-Zellen vorwie- 
gend peripher, die B-Zellen mehr zentral angeordnet. D-Zellen sind nach 
Yewell und Charipper (1951) nicht vorhanden. 

Bei der Bestimmung des B/A-Verhältnisses wurden je Tier im Durch- 
schnitt 70 Inselschnitte untersucht und im ganzen 145.082 Zellen ausge- 
zählt. Die Ergebnisse innerhalb der Gruppen zeigt Tab. 1 (s. auch Abb. ]). 


Tabelle 1 
Zahl d. 
Gruppe ausgez. A B/A- ioni 
PP d/o %/v Relation. Sisnifikanz 
Norm. 47 409 48,3 51.7 5 geg. EWS u. KN 
» 1:1,072 P< 0.27% 
WS 35 323 His 48,7 : geg. EWS u. KN 
» 1: 0,948 P< 0,27% 
EWS 23 900 34,5 i geg. Normale u. geg. WS 
; 655 1:1,894 SC er geg 
KN 38 450 3 N geg. Normale u. geg. WS 
5,7 64,3 ,.1:1,804 5 027% g 


Abb.1ı B/A-Relation und Verhältnis von zinkhal- 
tigem zu zinkfıeiem Inselanteil 


Prozentsatz der B-Zellen 


Prozentsatz der A-Zellen 
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Prozentsatz des zinkfreien Anteils 
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x 
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Demnach ist bei EWS und KN gegenüber WS und Normalen eine Ver- 
schiebung der B/A-Relation zugunsten des A-Systems von sehr hoher 
Signifikanz festzustellen. Infolge der großen Zahl der gezählten Zellen ist 
auch das etwas erhöhte B/A-Verhältnis der WS-Gruppe gegenüber der 
der Normalen noch signifikant. Das beruht jedoch auf dem Verhalten der 
Normalgruppe, die 2 Individuen mit einer deutlich größeren Zahl von A- 
Zellen enthielt, und dadurch wurde der durchschnittliche Wert für das 
B/A-Verhältnis etwas zu klein. Innerhalb aller anderen Gruppen war die 
individuelle Verteilung der beiden Zellarten sehr gleichmäßig. Im ganzen 
ordnen sich die Tiergruppen nach der relativen Größe des B-Zellenan- 
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teils in der Reihenfolge: WS >N>KN > EWS. Die Verteilung der beiden 
Zellarten ist unabhängig von der Dauer der letzten Schlafperiode, sowie 
der Gesamt-WS-Zeit und bei EWS- und KN-Tieren unabhängig von der 
Geschwindigkeit des Erwachens bzw. von der Dauer der Kältebelastung. 


2.Die Kerngrößen der A-und B-Zellen. 


Die Kerne der Inselzellen sind beim Goldhamster in den kompakteren 
Randbezirken zum Teil etwas länglich, im Zentrum durchweg sphärisch. 
Ovoide Kerne oder Riesenkerne (Ferner 1952), die mengenmäßig kaum 
1% betragen, wurden nicht gemessen. Die A-Kerne sind etwas kleiner als 
die der B-Zellen. 

Im Gegensatz zu Jacobij (1925) und Freerksen (1933) fanden wir für 
jedes Tier nur eingipflige Verteilungskurven, die bei Normalen und WS- 
Tieren kaum, bei EWS- und KN-Goldhamstern dagegen stärker streuen. 
Nach Zusammenfassung der Ergebnisse der einzelnen Individuen einer 
Gruppe erhält man für die A- und B-Kerne fast symmetrische Variations- 
polygone (Abb. 2). Bei beiden Zellformen sind die EWS- und KN-Nuclei 
gegenüber denen der Normalen und WS-Tiere vergrößert, die Kurven sind 
daher nach rechts verschoben. Die Mittelwerte mit dem mittleren Fehler 
und der Standardabweichung sind der Tab. 2 zu entnehmen. Die Durch- 
messer lassen sich danach für die A-Kerne in der Reihe EWS >KN > WS 
> Normale, für die B-Kerne in der Reihe KN > EWS > Normale > WS 
anordnen. Bei beiden Systemen ist die Vergrößerung der EWS- und KN- 
Kerne gegenüber denen der WS- und Normaltiere hoch gesichert (P< 
0,27 ®/e). Die B-Kerne sind in KN auch noch signifikant größer als bei EWS; 
im Falle der A-Kerne ist dagegen der Unterschied in Anbetracht der 
hohen Zahl der Freiheitsgrade mit P<1”o nur mäßig gesichert. Die 
Kernvergrößerung bei EWS und KN ist bei den A-Zellen deutlicher aus- 
geprägt als bei den B-Zellen. 


Tabelle 2 
A-Zellen-Kern Din u B-Zellen-Kern © in u 
Gruppe M m o M m o 
Norm. 5,70 + 0,01 + 0,30 DR + 0,01 + 0,34 
WS 5,79 + 0,01 + 0,36 5,61 + 0,01 + 0,38 
EWS 6,15 + 0,02 + 0,45 5,94 + 0,02 + 0,46 
KN 6,10 + 0,01 + 0,42 6,02 + 0,01 + 0,45 


Außer den beschriebenen Veränderungen wurden an den Inseln der 
EWS- und KN-Tiere eine starke Vascularisierung und eine zum Teil sehr 
hervorstechende Vergrößerung der Nucleoli beobachtet. 


3 Dar IImSselzımk 


Nach Injektion des Dithizons kommt es zu einer zunehmenden Rötung 
der Pfoten und der Nase. Nach Öffnung der Bauchhöhle werden die ober- 
flächlich gelegenen Inseln als feine Purpurflecke sichtbar, die im Schwanz- 
teil besonders gehäuft auftreten. Die Tüpfelung ist bei den WS-Tieren 
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Abb. 2. Variationspolygone 
der Kerndurchmesser 
der A- und B-Zellen 


Winterwache 
Normaltiere 


— — — WS-Tiere 
—.—.— EWS-Tiere 
ee KN-Tiere 


45 48 51 54 57 60 63-66 69 72 75 
M 


deutlicher als bei den anderen Gruppen; am schwächsten tritt sie bei EWS 
und KN hervor. 

Die Zinkfällung ist bei allen Tiergruppen im Nativgefrierschnitt als 
violettrote Dithizonatgranula zu sehen, die die Inseln strangartig durch- 
ziehen. Je nach Art des Anschnittes stellen sich die Niederschläge als Bän- 
der oder Kreise dar, in deren Randbezirken die Granula am dichtesten 
liegen. (Abb. 3). Der Schwanzteil enthält meist eine etwas stärkere Zink- 
konzentration als der Kopfteil. 

Im einzelnen ergeben sich bei den Tiergruppen folgende Unterschiede 
des abgemessenen Bildes: Die Inseln der WS-Tiere sind besonders 
dunkel. Die Granulastränge sind bei ihnen schmaler, und in ihren Rand- 
bezirken drängt sich das Metall enger zusammen. Häufig finden sich zwi- 
schen den Bändern Kreise und Halbkreise von Granula, die um die Zell- 
kerne angeordnet sind und daher die intrazelluläre Lage des Zinks gut 
erkennen lassen. Bei einigen WS-Schnitten überwiegt diese Lagerung der 
Niederschläge so stark, daß von der bandförmigen Anordnung nichts 
mehr zu sehen ist. Ein großer Teil der Inseln zeigt in den Randbezirken 
kein Dithizonat. Ein Vergleich dieser Niederschlagsbilder mit der Anord- 
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nung der A- und B- 
Zellen bei WS-Tieren 
nach der Gomori-Fär- 
bung läßt vermuten, 
daß das Zink dem B- 
System angehört. — 
Bei EWS- und KN- 
Goldhamstern 
entspricht die Zinkver- 
teilung etwa der der 
normalen Tiere, nur 
liegen die Reihen viel 
weiter auseinander und 
sind nur schwach an- 
gefärbt. Die Zwischen- 
räume, die bei winter- 
wachen und WS-Tieren 
einzelne Granula zei- 
gen, sind hier völlig 
zinkfrei. Bei einigen 
KN-Inseln fanden sich 
zinkhaltige Flächen, in 
denen die stärker 
granulierte Randzone 
fehlte, zugunsten einer 
gleichmäßigen Zink- 
verteilung. Bei anderen 
war die kreis- und 
halbkreisförmige An- 
ordnung wie beim WS 
schwach angedeutet. 
Die Bestimmung der 
Intensität der Zinkaus- 
fällung mit Hilfe der 
erwähnten Dichteskala 
ergab bei allen Tieren 
eingipflige Variations- 
kurven mit größter 
Streuung bei den WS- 
und EWS-Gruppen und 
größter Einheitlichkeit 
bei Normalen und KN- 
Tieren. Nach Zusam- 


Abb. 3. Nativ-Gefrierschnitte 
mit Zinkdarstellung 


A Normalzustand B WS 
C EWS D _KN 
Vergr. 315% 
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menfassung der Ergebnisse von allen untersuchten Inseln pro Tiergruppe 
fanden wir, daß die Verteilungskurven bei KN am stärksten nach links, zur 
Seite geringer Intensität, bei WS am stärksten nach rechts, zur Seite größter 
Intensität, verschoben sind (Abb. 4). Die berechneten Mittelwerte, die mitt- 
leren Fehler und die Standardabweichungen sind in Tab. 3 angegeben. Die 
Intensität des Zinkgehaltes läßt sich demnach in folgender Reihe anordnen: 
WS > Normale >EWS >KN. Die Unterschiede aller Gruppen unterein- 
ander sind gut gesichert (P < 0,27%). Der Vergleich zwischen WS- und 
KN-Befunden zeigt, daß die Intensität der Ausfällung nicht von der Länge 
der Dithizoneinwirkung abhängt, sondern physiologisch begründet ist. 


Tabelle 3 

Zahl d. 
Gruppe untersuchten M m o 

Inseln 
Norm. 270 358 + 0,05 + 0,85 
WS 324 4,1 + 0,07 2151622, 
EWS 265 2,6 + 0,07 251607 
KN 531 1,78 + 0,04 + 0,88 


Intensität der Zinkausfällung 


Abb. 4. Intensitätsverteilung (Va- 
riationspolygone) des B-Zinks. 
Abszisse: Intensitäts-Klassen. Or- 
dinate: Prozentsatz der untersuch- 
ten Inseln 
— Winterwache Normaltiere 
— — — WS-Tiere 
—.—.— EWS-Tiere 
SPRECHE KN-Tiere 


Intensität 


Nach dem Planimetrieren der Inseln und ihrer Areale mit dichtester 
Zinkausfällung erhielten wir die Durchschnittswerte von 22 normalen, 18 
WS-, 18 KN- und 17 EWS-Inseln. Infolge der geringen Zahl sind die Er- 
gebnisse mit einer größeren Unsicherheit behaftet, so daß auf eine statisti- 
sche Auswertung verzichtet wurde. Nach gruppenweiser Zusammenfassung 
ergaben sich folgende zinkhaltige Flächenanteile pro Insel (Abb. 1): Nor- 
male: 31,9 %, WS: 32,0 %, EWS: 22,2 °/o, KN: 16,4 °/o. Die Reihenfolge lautet 
in diesem Falle genau so wie bei der Ordnung nach der Intensität der 
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Zinkfällung: WS = Normale> EWS>KN. Ein Vergleich mit den Messun- 
gen der B/A-Relation (Tab. 1 und Abb. 1) würde ergeben, daß die Dichte 
der Zinkgranula und die Zinkfläche umso kleiner werden, je mehr die 
B-Zellen zurücktreten. Betrachtet man daher die zinkhaltigen Areale als 
zum B-System gehörig, so kann man aus dem Anteil der B-Zellen und der 
relativen Menge des zinkhaltigen Gewebes ausrechnen, daß bei der Gruppe 
der Normalen 66,07 /'o des B-Areals, bei der WS-Gruppe 62,38 /o, bei EWS- 
Tieren 64,35 ’/;s und bei KN-Tieren 46,0 ”/o metallhaltig sind. Man kann da- 
her vermuten, daß durch Kältebelastung ein Teil der B-Zellen völlig zink- 
frei wird. 


Abb.5 
Insel eines Normaltieres (Gomori-Färbung) 
Insel eines alloxandiabet. Tieres (Gomori-Färbung) 
Insel eines alloxandiabet. Tieres (Zinknachweis) 
B-Zellen: hell A-Zellen: dunkel 


au» 


4, Die Untersuchungen an alloxandiabetischen 
Godihamesterne(Arbrpr5) 


Bei Goldhamstern wurde ein Alloxandiabetes erzeugt, um durch weit- 
gehende Zerstörung der B-Zellen die Frage der Lagerung des Inselzinks 
in den A- oder B-Zellen entscheiden zu können. Ein Blutzuckerspiegel 
von 350 mg / und darüber bei allen 6 Tieren bewies den Erfolg der Allo- 
xaninjektion. 4 Tiere erhielten vor der Tötung Dithizon, das Pankreas 
aller 6 Tiere wurde nach Gomori gefärbt. Die histologischen Bilder zeigen 
ein starkes Überwiegen der A-Zellen. Bei einzelnen Inseln waren die 
B-Zellen vollständig verschwunden, bei 2 Tieren waren sie geschrumpft 
und zentral zusammengedrängt, die Granulation war vermindert und die 
Kerne waren deutlich pyknotisch. Die Veränderungen ähnelten den von 
Creutzfeld (1949), Ferner (1952) u. a. beschriebenen Symptomen des Allo- 
xandiabetes. Zahlreiche, mit Blutkörperchen dicht gefüllte Gefäße wiesen 
auf eine starke Durchblutung sämtlicher Inseln hin. Die Zinkreaktion fiel 
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bei einem Goldhamster völlig negativ aus, bei den anderen lag der Ge- 
halt weit unter dem normaler Inseln; häufig waren nur Spuren zu er- 
kennen, die, ähnlich wie die Reste der B-Zellen, zentral lokalisiert waren. 
Demnach scheint das Inselzink beim Goldhamster dem B-System anzuge- 
hören. 


Besprechung 


Die Angaben des Schrifttums über die Aktivität des Inselapparates im 
WS sind widerspruchsvoll. Versuche mit Insulininjektionen, die beim Igel 
das EWS verhindern (Adler 1920) und beim Ziesel (Laufberger 1924, Dische, 
Fleischmann u. Trevani 1931) Murmeltier (Dworkin u. Finney 1927) und 
Igel (Suomalainen 1929, Suomalainen u. Suvanto 1953) — nicht jedoch beim 
Siebenschläfer (Dische und Mitarb. 1931) — schlafähnliche Zustände mit 
Hypothermie hervorrufen, besagen wenig, da es sich wahrscheinlich um 
hypoglykämische Komabilder handelt (Britton 1927, 1928, Fleischmann 
1937). Die Feststellung der Vermehrung des Inselgewebes im Winter 
beim Murmeltier (Bierry und Kollmann 1928) und Igel (Suomalainen 
1944) läßt ebenfalls wegen der fehlenden Zuordnung zu den A- oder 
B-Zellen keine nähere Deutung zu. Die Befunde über das Verhalten 
der B/A-Relation im Winter und im WS wechseln nach der unter- 
suchten Tierart. Beim Siebenschläfer (Odar 1955) werden die B-Zellen im 
WS vermehrt, beim Hamster (Cricetus cricetus) ist der B-Anteil im Winter 
vergrößert und steigt oder fällt demgegenüber im WS (Aron und Kayser 
1956), beim Ziesel bleibt das B/A-Verhältnis unverändert (Aron u. Kayser 
1956), beim Igel sind die B-Zellen teils vermehrt, teils unverändert (Skow- 
ron u. Zajaczek 1947, Suomalainen 1952, 1956), und in unseren Messungen 
am Goldhamster war der B-Zellenanteil andeutungsweise vermehrt. Eine 
Vermehrung der B-Zellen ist demnach jedenfalls keine allgemeine gültige 
Begleiterscheinung des WS. Unterschiede zwischen den einzelnen Tier- 
arten sind auch bei den Befunden über das Verhalten des Blutzuckers 
und des Leberglykogens im WS und EWS, das überdies nicht allein auf 
die Aktivität des Inselapparates bezogen werden kann, festzustellen. 
Übereinstimmend wird bei Murmeltierarten, Igel, Siebenschläfer und 
Goldhamster im EWS eine Glykogenmobilisierung und Hyperglykämie 
gefunden (Voit 1878, Dubois 1894, Endres 1930, Bierry u. Kollmann 1928, 
Ferdmann u. Feinschmidt 1932, Suomalainen 1944, 1956, Biörck u. Mitarb. 
1956, Dische u. Mitarb. 1931, Lyman u. Leduc 1953). Im WS ist bei Igel, 
Murmeltier und Siebenschläfer der Blutzucker bei gleichzeitiger Gly- 
kogenanhäufung in der Leber erniedrigt, beim Goldhamster dagegen 
erhöht (Lyman u.Leduc 1953, Suomalainen 1956) und beim Ziesel nach 
Ferdmann u. Feinschmidt (1932) gesenkt, nach Dische u. Mitarb. (1931) 
fast unverändert und kurz vor dem Sommerschlaf nach Kalabuchow u. 
Rajewski (1934) sogar erhöht. 

Bei der Wertung unserer Befunde am Inselapparat des Goldhamsters 
möchten wir von folgenden Voraussetzungen ausgehen: Da die Zellkern- 
größe mit der Aktivität der Zelle zunimmt, (Jakobij 1941, Benninghoff 
1950 u.a.) kann man eine Schwellung der Kerne der A- oder B-Zellen als 
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Anzeichen gesteigerter Hormonproduktion oder mindestens einer erhöhten 
Funktionsbereitschaft ansehen. Eine Veränderung der B/A-Relation kann 
als Aktivierung der überwiegenden Zellgruppe oder Inaktivierung der 
verminderten oder als Kombination dieser beiden Funktionszustände ge- 
deutet werden. Die B-Zellen produzieren das Insulin (vergl. Ferner 1951, 
1952), die A-Zellen das Glukagon, das hyperglykämisch-glykogenolytische 
Inselhormon (Buerger u. Brandt 1935, Sutherland u. de Duve 1948, Gaede, 
Ferner u. Kastrup 1950, Ferner 1951, 1952, de Duve 1953 u.a.). Das Insel- 
zink ist in bisher nicht näher bekannter Weise Bestandteil beider Insel- 
hormone, es ist bei vielen Tierarten in den A- und B-Zellen nachgewiesen 
worden und zwar bei einigen, wie z.B. bei der Ratte, überwiegend in den 
A-Zellen, bei anderen, wie beim Kaninchen und in unseren Befunden beim 
Goldhamster, hauptsächlich im B-System. Bei Inaktivität der B-Zellen 
im Hunger reichert es sich an (Okamoto 1949, Stampfl 1952, Wolff 1952, 
Maske 1952, 1953, 1955, Wolff u. Mitarb. 1954, 1955), bei bevorzugter Lage 
in den A-Zellen (Ratte) wird es durch Insulininjektionen oder Schmerz- 
erregung vermindert oder zum Verschwinden gebracht, aus den B-Zellen 
(Kaninchen) dagegen durch Hyperglykämie infolge von Glukosebelastung 
oder Adrenalininjektion abgegeben (Wolff u. Ringleb 1954, Wolff, Ringleb 
u. Amann 1955). Seine Anhäufung kann daher als Speicherung des A-Zellen- 
bzw. B-Zellenhormons und damit als Zeichen der Inaktivität, sein Ver- 
schwinden dagegen als Symptom einer Ausschüttung des betreffenden 
Hormons gewertet werden (Weitzel 1952, Weitzel u. Mitarb. 1953, Staub u. 
Mitarb. 1953, Wolff u. Ringleb 1954). 

Demnach müßte beim Goldhamster im WS nach Aussage der normalen 
B/A-Relation, der Verkleinerung der B-Zellenkerne und der Zinkanhäu- 
fung in den B-Zellen eine Inaktivierung des B-Systems mit Insulinspei- 
cherung und auf Grund der Vergrößerung der A-Zellenkerne eine gewisse 
Aktivierung des A-Systems vorliegen. Beides würde mit der erwähnten 
Blutzuckererhöhung im WS des Goldhamsters vereinbar sein. Bei EWS und 
KN dagegen kommt es zur Kernschwellung beider Zellarten, zur Ver- 
schiebung des B/A-Verhältnisses zugunsten der A-Zellen und zum Schwund 
des Zinks. Aus allen diesen Erscheinungen kann eine Aktivierung sowohl 
des A- wie des B-Systems, vielleicht mit dem Akzent auf der A-Aktivie- 
rung, erschlossen werden. 

Überlegungen über den Mechanismus dieser Funktionsumstellungen des 
Inselapparates müssen davon ausgehen, daß sowohl eine unmittelbare, 
vom Pankreasblut ausgehende, wie eine vegativ-nervöse und vielleicht 
auch hormonale Regulation des Inselorgans möglich ist. Die nervöse Ver- 
sorgung der A-Zellen ist bisher wenig untersucht, nach den Befunden von 
Sergeyewa (1940) über eine Rückbildung dieser Zellgruppe nach Sympathi- 
cusausschaltung und ihre Vergrößerung nach Vagotomie bei der Katze, so- 
wie von Wolff u. Ringleb (1954) über Zinkverlust aus den A-Zellen der 
Ratte bei Allgemeinerregung durch Schmerzreizung und bei Adrenalin- 
injektion könnte das sympathico-adrenale System eine Aktivierung dieses 
Inselanteils bewirken. — Die zahlreichen Untersuchungen über die Inner- 
vation des insulinproduzierenden Anteils, die hier nicht alle angeführt 
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werden können, sind in ihren Ergebnissen zum Teil widerspruchsvoll oder 
schwer deutbar (Gayet u. Guillaumie 1927, Gayet 1928, Grafe u. May- 
thaler 1928, Ranquist 1934). Die Mehrzahl der Befunde über Blutzucker- 
änderungen bei Reizung des Vagus, des Spinalparasympathicus oder des 
Vaguskerngebietes (De Corral 1918, Mc Cormick, Mac Leod u. O’Brien 1923, 
Britton 1925, Brugsch, Dresel u. Lewy 1921, Tanishima 1934, Ferner 1952, 
Bucciardi 1928, Philipps 1933) und bei Vagotomie bzw. Atropinisierung 
(Papilian u. Jianu 1927, La Grutta 1928, Kawashima u. Iwanazu 1928, 
Bucciardi 1928, Hoet u. Mitarb. 1930, Etcheverry 1937), sowie bei An- 
wendung parasympathicomimetischer Mittel nach Nebennierenausschal- 
tung (Läng u. Vas 1928, Lang u. Rigö 1928, Viale u. Napoleoni 1928, 
Suematsu 1930, Davis u. Luck 1936) sprechen jedoch für eine Aktivierung 
des Insulinanteils durch den Vagus. Dasselbe gilt für die Befunde von 
Zunz u. La Barre (1927, 1928, 1930), La Barre (1927, 1930), Fredericq (1931), 
die mit der Methode der Übertragung des Pankreasvenenblutes durch 
eine Gefäßanastomose an einem Testhunde nach direkter oder zentral- 
nervöser Vagusreizung eine Hypoglykämie sowie eine regulierende Insulin- 
ausschüttung nach Blutzuckererhöhung im Zwischenhirn bzw. Thalamus- 
gebiet über dem Vagus als efferenten Nerven nachweisen konnten 
(s. auch Geiger 1932, 1933). Die Auslösung einer Hypoglykämie an Kanin- 
chen, Ratte, Katze und Hund nach NN-Ausschaltung bei Schmerzreizung 
(Schtscherbakow, Simnitzky, Wischnewsky u. Satwornitzkaja 1930) sowie 
bei Hyperkapnie, Hypothalamusreizung (Feldman 1940, Gellhorn u. 
Mitarb. 1941), Anoxie (Mc@uarrie u. Mitarb. 1939, 1942, Gelihorn u. 
Mitarb. 1941), Kälte, Wärme, Typhus- und Paratyphusvaccine, Metrazol, 
Bulbokapnin oder Cocain (Gellhorn u. Feldman 1941, Feldman u. Mitarb. 
1941, Zusammenfassung b. Gellhorn 1943, 1953), die durch Vagotomie oder 
Pankreasexstirpation unterdrückt werden kann, rechtfertigt die Annahme 
eines Einsatzes des vagoinsulären Systems bei Allgemeinerregung. Im 
Rahmen dieser Vorstellungen würde bei unseren Versuchen im EWS und 
KN eine Aktivierung der A-Zellen durch die Erregung des sympathico- 
adrenalen Systems vorliegen (s. auch Raths 1956, Raths u. Schulze 1957). 
Die gleichzeitge Aktivierung der B-Zellen könte auf die vagoinsuläre 
Komponente der Allgemeinerregung im Sinne von Gellhorn oder auf eine 
direkte Wirkung des erhöhten Blutzuckers auf das Pankreas bezogen 
werden. Die WS-Befunde sind weniger klar und, wie oben ausgeführt, 
auch nicht für alle Tierarten gültig. Die Zinkspeicherung und B-Kern- 
verkleinerung würden auf eine Verringerung des Vaguseinflusses und das 
Bild der A-Zellen auf einen Rest sympathischer Innervation hinweisen. 


Zusammenfassung 


1. An 45 Goldhamstern wurde das A- und B-System des Inselorgans im 
Winterschlaf (WS), nach dem Erwachen aus dem Winterschlaf (EWS), im 
winterwachen Zustand und in Kältenarkose (KN, Hypothermie) mit den 
Methoden der intravitalen Zinkdarstellung, Chromhämatoxylin-Phloxin- 
Färbung und der Bestimmung der Zellkerndurchmesser untersucht. 

3%, Im WS sind gegenüber dem winterwachen Zustand die B/A-Relation 
unverändert, die A-Kerne etwas geschwollen, die B-Kerne geschrumpft; der 
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Zinkgehalt ist stark erhöht, der flächenmäßige Anteil zinkhaltigen Gewebes 
jedoch unverändert. 

3. EWS oder Kältebelastung führen zu folgenden Veränderungen: Die B/A- 
Relation verschiebt sich bei beiden Gruppen in gleichem Maße zugunsten der 
A-Zellen; die Kerne des A- und B-Systems schwellen an, wobei der Akzent 
auf der A-Aktivierung liegt. Der Zinkgehalt nimmt in beiden Fällen, in 
stärkerem Maße jedoch durch KN ab; die zinkhaltigen Flächenanteile der 
Inseln werden verkleinert, und bei KN wird ein Teil der Zellen völlig zinkfrei. 

4. Untersuchungen an weiteren 6 alloxandiabetischen Goldhamstern ergaben, 
daß das Zink dem B-System angehört. 

5. Aus den Versuchen wird für den WS des Goldhamsters auf einen Speicher- 
zustand der B-Zellen mit verringertem Vaguseinfluß auf das B-System und 
auf eine gewisse Aktivierung des A-Systems geschlossen. Belastungen wie 


EWS oder KN bringen eine Funktionssteigerung beider Anteile — mit einem 
Akzent auf dem A-System — mit sich. 
Summary 


During the hibernation of golden hamsters the zinc-content of the B cells is 
strongly increased and the nuclei are shrunken; the nuclei of A cells are 
slishtly enlarged. The ratio B cells: A cells and the portion of the aerea of the 
zince containing tissue remains unaltered. Owing to the awakening or hypo- 
thermy the nuclei of A cells swell much more than those of the B cells; the 
zinc-content, the portion of the aerea of the zinc-containing tissue of the 
pancreatic islets and also the ratio B cells: A cells decreases. 


Resume 


Pendant le repos hibernal, le contenu en zinc des cellules B des hamsters 
dore&s est sensiblement augmente, leur noyau est contract&e; les noyaux A sont 
un peu augentes, la relation B/A et la proportion en surface des tissus con- 
tenant du zinc restent les me&mes. Au r&veil ou par hypothermie, les noyaux A 
augmentent plus pue lesnoyauz B,le contenu en zinc et la proportion en surface 
des tissus contenant du zinc des organes inculaires ainsi que la relation A/B 
diminuent. 
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